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

Annexe | : Tableau des recommandations de I’Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux transmises au ministre le 2 octobre 2023



Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en services
sociaux (RLRQ., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au
ministre en vertu de l'article 5 de cette loi. Toutefois, I'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en conformité
aux restrictions au droit d’accés. Ces dernieres ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.
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Les recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur
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CARVYKTIM®
Myélome multiple

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Carvykti

Dénomination commune : Ciltacabtagéne autoleucel
Fabricant : Janss. Inc.

Forme : Suspension pour perfusion intraveineuse
Teneur : < 100 000 000 cellules CAR-T

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Carvykti® sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement de 4¢ intention ou plus du myélome multiple récidivant
et réfractaire, selon certaines conditions.

L'INESSS reconnait, sur la base des savoirs mobilisés et intégrés, le caractére prometteur du ciltacabtagéne
autoleucel (cilta-cel) pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire. L’efficacité clinique
et I'innocuité a long terme de cette thérapie demeurent incertaines, compte tenu des limites des données
existantes. Considérant que les options de rechange satisfaisantes sont peu nombreuses dans cette
population récidivante et réfractaire a de nombreux traitements, [IInstitut estime que son
remboursement pourrait constituer une option juste et raisonnable dans la mesure ou les conditions
suivantes sont respectées.

Conditions

L] Réalisation d’un suivi clinique;

. Médicament d’exception;

] Atténuation du fardeau économique.

Considérations liées a I'implantation

A la lumiére des préoccupations exprimées par les membres du Comité délibératif permanent—

Remboursement et acces, I'INESSS souléeve les considérations suivantes liées a I'implantation du cilta-cel :

] L'INESSS procédera a la réévaluation du cilta-cel a la lumiere des nouvelles données probantes dans
un horizon jugé raisonnable et opportun. L’'Institut recommande que le fabricant soutienne
financierement cette réévaluation et s’engage a soumettre toutes nouvelles données, y compris
celles des mises a jour des études Cartitude-1 et Cartitude-4, I'avis de conformité émis par Santé
Canada concernant le traitement de 2¢ a 4° intention du myélome multiple, celles de nouvelles
études, incluant des données de vie réelle relatives au cilta-cel au Canada et a travers le monde et
applicables au contexte québécois. L'INESSS considérera également les données colligées en
contexte réel de soins au Québec. Une nouvelle analyse d’efficience devra aussi étre soumise ou, a

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).




défaut, I'analyse actuelle devra étre mise a jour avec les nouvelles données. Une mise a jour de
I'analyse d’impact budgétaire incluant notamment des informations sur le nombre de patients
ayant réellement regu le cilta-cel en contexte réel de soins au Québec devra aussi étre soumise a
I"INESSS.

= Les objectifs de la réévaluation comprennent :
- Evaluer le potentiel du cilta-cel a procurer une réponse durable en 4¢ intention ou plus;
- Déterminer I'ampleur des bénéfices cliniques associés au cilta-cel sur la survie sans

progression (SSP) et la survie globale (SG), par rapport aux associations Kd, Pd, KCd et PCd;

- Etablir le profil d’innocuité a plus long terme dans la population ciblée;
- Réévaluer I'efficience du cilta-cel en contexte réel de soins au Québec;
- Réévaluer I'incidence budgétaire liée a son utilisation dans cette indication.

A la lumiére de ces nouvelles données, les 5 aspects prévus par la loi seront réévalués.
Indication reconnue

. pour le traitement de quatriéme intention ou plus du myélome multiple récidivant et réfractaire,
chez les personnes :

. ayant déja recu un immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome et un anticorps ciblant
la protéine CD38;
et

° dont la maladie est réfractaire au dernier traitement recgu;
et

. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1.

L'autorisation est donnée pour une administration unique. Le retraitement au ciltacabtagene
autoleucel ou par une autre immunothérapie par cellules T a récepteur antigénique chimérique
n’est pas autorisé.

Le traitement d’induction et la greffe autologue de cellules souches suivie d’un traitement
d’entretien ne constituent que 1 seule intention de traitement.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du 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

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).



https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html

scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hémato-oncologues et d’'un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur
le traitement du myélome multiple, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a
I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs
savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le cilta-cel est une immunothérapie basée sur I'expression d’un récepteur antigénique chimérique a la
surface des cellules T (CAR-T) qui cible I'antigéne de maturation des lymphocytes B (BCMA), exprimé a la
surface des cellules saines et cancéreuses. Les cellules T du patient sont collectées par leucaphérese,
modifiées ex vivo par transduction avec un vecteur lentiviral, mises en culture, puis réintroduites chez le
patient. Les lymphocytes T sont modifiés afin qu’ils expriment un récepteur antigéne chimérique (CAR)
comprenant un fragment variable a chaine unique (scFv) d’un anticorps spécifique a I'antigene BCMA
couplé aux domaines de costimulation 4-1BB et CD3-z&ta. Le processus de fabrication et la livraison des
cellules CAR-T au centre hospitalier prennent plusieurs semaines. Durant cette période, les patients
recoivent, si nécessaire, une thérapie de transition afin de freiner I’évolution de la maladie. Ils recoivent
également une chimiothérapie de lymphodéplétion a base de cyclophosphamide et de fludarabine.

Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour le cilta-cel, dans I'attente des résultats
d’études permettant notamment d’avérer son bienfait clinique pour le traitement des patients adultes
atteints d’'un myélome multiple, traités au moins en 4° intention et qui ont recu 1 inhibiteur du
protéasome (IP), 1 agent immunomodulateur (IMiD) et 1 anticorps anti-CD38, et dont la maladie est
réfractaire au dernier traitement administré. Les données attendues sont celles des analyses finales de
Cartitude-1 et de I'étude a répartition aléatoire de phase 3 comparant le cilta-cel a I'association
pomalidomide / bortézomib / dexaméthasone (PVd) ou a I'association daratumumumab/pomalidomide/
dexaméthasone (DPd) chez des personnes atteintes d'un myélome multiple récidivant et réfractaire et
ayant regu 1 a 3 traitements antérieurs (Cartitude-4) (San-Miguel 2023). Depuis |'évaluation de Santé
Canada, les résultats d’une analyse intermédiaire apres un suivi médian de 15,9 mois ont été publiés pour
cette derniére. De plus, des rapports périodiques sur I'innocuité du cilta-cel, les effets indésirables graves
survenus au Canada et les effets indésirables graves imprévus survenus a I'extérieur du Canada sont
demandés.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Carvykti™ par I'INESSS. Un autre traitement CAR-T, I'idécabtagene vicleucel
(ide-cel [Abecma™C]), a toutefois déja été évalué pour cette indication. Ce dernier n’est pas inscrit sur la
Liste des médicaments — Etablissements.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le myélome multiple est un cancer hématologique de la moelle osseuse qui affecte les plasmocytes
responsables de la sécrétion d’anticorps et de la réponse immunitaire. Il s’agit d’'une maladie évolutive
grave, dont la guérison est rare. Le myélome multiple figure au 15° rang des cancers les plus diagnostiqués
au Canada, avec une incidence de 8,5 cas pour 100 000 personnes (Brenner 2022). Selon le Registre

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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québécois du cancer, 855 nouveaux cas de myélome multiple ont été diagnostiqués en 2020 au Québec
et 375 déces ont été enregistrés.

Le myélome multiple se caractérise par des périodes de maladie progressive, symptomatique et
stabilisées par différents traitements. Les complications de la maladie incluent I'apparition de Iésions
ostéolytiques entrainant des douleurs osseuses et des fractures pathologiques, I'hypercalcémie,
I'insuffisance rénale, le syndrome d’hyperviscosité, les cytopénies ainsi qu’une défaillance immunitaire
qui se manifeste par une vulnérabilité accrue aux infections. Ce type de cancer touche davantage les
hommes que les femmes et sa fréquence augmente avec I’age. A cet égard, ’dge médian au diagnostic
est d’environ 69 ans (Howlader 2021).

Le traitement initial est sélectionné selon I'admissibilité ou non a une autogreffe de cellules souches, cette
derniere étant déterminée notamment par I'dge et les comorbidités. De la 1" a la 3®intention, des
associations incluant des IP (bortézomib, carfilzomib [Kyprolis™M©]), des IMiD (généralement Iénalidomide
ou pomalidomide), des anticorps anti-CD38 (daratumumab [DarzalexM¢], isatuximab [SarclisaV]), de la
dexaméthasone et un agent alkylant (cyclophosphamide) sont successivement offertes. Leur choix repose
notamment sur les traitements regus antérieurement et I'état général du patient. L'efficacité attendue
est réduite a chaque intention de traitement subséquente. En 4¢ intention ou plus, il n’y a pas de standard
de soins; les options thérapeutiques sont limitées. Celles offertes en 4¢ intention incluent généralement
des médicaments de classes thérapeutiques auxquelles les patients ont déja été exposés. Selon les
cliniciens consultés, les options le plus fréquemment offertes sont Kd (carfilzomib/dexaméthasone), Pd
(pomalidomide/dexaméthasone), KCd (carfilzomib/cyclophosphamide/dexaméthasone) et PCd
(pomalidomide/cyclophosphamide/dexaméthasone). Certains patients peuvent recevoir d’autres
traitements par des programmes d’accés compassionnels, notamment des anticorps bispécifiques. A ce
stade de la maladie, les patients ayant été exposés au daratumumab, puis recevant un protocole
combinant un IMiD et un IP a base de carfilzomib ou de pomalidomide, présentent des taux de réponse
objective d’environ 54 % et des médianes de survie sans progression et de survie globale de 4,1 et
14,5 mois, respectivement. Les patients triplement réfractaires présentent, pour leur part, des taux de
réponse objective d’environ 43 % et des médianes de survie sans progression et de survie globale de 5,1
et 13,5 mois, respectivement (LeBlanc 2023). Lorsque la maladie devient pentaréfractaire, c’est-a-dire
réfractaire au bortézomib, au carfilzomib, au daratumumab, a la Iénalidomide et a la pomalidomide, une
chimiothérapie de secours, par exemple a base d’agents alkylants avec ou sans dexaméthasone, peut étre
administrée. Les patients ne pouvant recevoir aucun de ces traitements se voient offrir des soins de
confort.

Besoin de santé

Le myélome multiple nouvellement diagnostiqué est généralement sensible a une variété de
médicaments. Cependant, bien que la réponse aux traitements de 1" intention soit généralement
durable, aucun des traitements offerts n’est curatif et une récidive a plus ou moins long terme est
inévitable. Les patients atteints de myélome multiple recevront donc, au cours de I'évolution de leur
maladie, plusieurs traitements de différentes intentions. A chaque intention de traitement, la maladie
devient de plus en plus difficile a traiter par les options thérapeutiques existantes et I'espérance de vie
des patients diminue. En 4¢intention de traitement ou plus, seules quelques options thérapeutiques
peuvent étre offertes au Québec aux patients qui ont déja recu des traitements comprenant un IMiD, un
IP et un anticorps ciblant le CD38 et leur efficacité attendue est trés modeste. Par conséquent, il est

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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souhaitable d’avoir des options de traitements supplémentaires pouvant prolonger la vie des patients, au
profil de toxicité acceptable et au mode d’administration favorable. Puisque le myélome multiple touche
particulierement des personnes agées ayant de nombreuses comorbidités, les nouveaux traitements
doivent pouvoir étre utilisés chez cette population fragile. Il existe donc un besoin de thérapies plus
efficaces, sécuritaires et maintenant la qualité de vie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude Cartitude-1 (Berdeja 2021, Martin 2022a, Lin 2023), complétée
par des données de sous-groupes (Jakubowiak 2021), d’innocuité (Cohen 2022) et de qualité de vie
(Martin 2020), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Des comparaisons indirectes,
dont certaines ont été soumises par le fabricant, ont également été appréciées (Martin 2021,
Martin 2022b et Mateos 2021), ainsi que des données non publiées.

Etude Cartitude-1

Il s’agit d’'un essai de phase Ib/Il multicentrique, sans comparateur et a devis ouvert, qui a pour but
d’évaluer I'activité antitumorale et I'innocuité du cilta-cel. Il inclut 113 patients (35 et 78 dans les phases Ib
et ll, respectivement) atteints d’'un myélome multiple récidivant et réfractaire, ayant été traités au moins
en 3¢ intention et qui ont recu un IMiD, un IP et un anticorps ciblant le CD38, ou dont la maladie est
réfractaire a un IP et a un IMiD et a progressé dans les 12 mois suivant le dernier traitement regu, selon
les criteres de I'International Myeloma Working Group (IMWG) (Kumar 2016). Les patients présentaient
un indice fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1 et une maladie mesurable. Ceux ayant regu un traitement
antérieur de CAR-T ou un traitement ciblant le BCMA étaient exclus.

L'administration du cilta-cel était séquentiellement précédée d’une leucaphérese et d’une chimiothérapie
de lymphodéplétion. Cette derniére consistait en I'administration, par voie intraveineuse, de
cyclophosphamide (300 mg/m? par jour/3 jours) et de fludarabine (30 mg/m? par jour/3 jours), débutant
5 a 7 jours avant l'injection des cellules CAR-T. Le cilta-cel était administré au jour 1, par perfusion
intraveineuse, a raison de 1 dose cible de 0,75 x 10° (intervalle de 0,5 a 1,0 x 10°) lymphocytes T viables
exprimant le CAR-T/kg. Tous les patients inclus dans I'analyse ont recu cette dose. Un traitement de
transition auquel les patients avaient déja été exposés pouvait étre administré pour maitriser la maladie
entre la leucaphérése et la chimiothérapie de lymphodéplétion. Les patients étaient hospitalisés pendant
un minimum de 10 jours apreés la perfusion. Sur les 113 patients ayant subi une leucaphérese, 97 ont recu
le cilta-cel. Aucun échec de fabrication n’a mené a I’arrét du traitement. Le retraitement par cilta-cel était
permis a certaines conditions.

Le parametre d’évaluation principal de la phase Il est le taux de réponse tumorale objective chez la
population traitée, déterminé par un comité indépendant. L’hypothése nulle est rejetée pour ce
parametre si la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % (1C95 %) est supérieure a 30 %. Aucune
correction statistique n’a été effectuée pour les parametres secondaires et les analyses de sous-groupes.
Les résultats principaux de I'analyse regroupée des phases | et Il, obtenus aprés des suivis médians
de 27,7 et 33,4 mois chez la population en intention de traiter modifiée (ITTm), 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).




Principaux résultats dans la population d’efficacité de I’étude Cartitude-1 (Martin 2022a, Lin 2023,

ACMTS 2023)
s P . Cilt tage tol |
Parameétre d’évaluation iltacabtagéne autoleuce 1C95 %
(n=97)

ANALYSE FINALE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 27,7 MOIS?

Réponse tumorale objective® 97,9 % 92,7299,7%
Réponse compléte stricte® 82,5% 73,4289,4%
Réponse compléte® 0,0% Non estimable

Taux de négativité de la maladie (n=61) .

, . . 81,9a97,3%
résiduelle minimale (10°)¢ 91,8 % ?
Durée médiane de la réponse NA 23,3 mois a non estimable
Survie médiane sans N .

. NA 24,5 mois a non estimable
progression

Survie médiane globale NA non estimable

IMISE A JOUR EXPLORATOIRE DES DONNEES APRES UN SUIVI MEDIAN DE 33,4 MOIS®

Durée médiane de la réponse 33,9 mois 25,5 mois a non estimable

Survie médiane sans . N .

. 34,9 mois 25,2 mois a non estimable
progression

Survie médiane globale NA non estimable

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; NA : Non atteint(e).

a

Evaluée dans la population en intention de traiter modifiée, soit celle ayant regu cilta-cel. Date de cléture des données
pour cette analyse : 11 janvier 2022.

Pourcentage de patients ayant regu le cilta-cel et obtenu une réponse partielle ou mieux, déterminée selon les critéres
de I'International Myeloma Working Group (IMWG, Kumar 2016).

Pourcentage de patients ayant regu le cilta-cel et obtenu une réponse compléte ou une réponse compléete stricte,
déterminée selon les critéres de I'lMWG (Kumar 2016).

Défini par I'obtention, dans la population présentant une réponse compléte ou compleéte stricte ayant pu étre évaluée,
d’'un nombre de cellules tumorales persistant dans la moelle inférieur au seuil de 10> (1 cellule tumorale/100 000
cellules), a toutes les évaluations prédéfinies. Exprimé en pourcentage de patients.

Evaluée dans la population en intention de traiter modifiée, soit celle ayant regu cilta-cel. Date de cloture des données
pour cette analyse : 14 octobre 2022.

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

Cette étude est de faible qualité méthodologique. Le devis ouvert et I'absence de traitement
comparateur constituent ses principales limites.

L’essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques. Les
parametres subjectifs ont toutefois été évalués par un comité indépendant selon des criteres
reconnus (Kumar 2016), ce qui atténue le risque de biais de détection.

L'absence de comparateur est une limite importante, car elle empéche d’évaluer I'ampleur de
I’effet. Néanmoins, un devis non comparatif est jugé acceptable dans une population ayant déja
recu une médiane de 6 traitements antérieurs, comme celle de I'étude Cartitude-1, car aucun
traitement avéré efficace n’est offert a ce stade de la maladie.

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

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).




] Le choix du taux de réponse objective comme parameétre d’évaluation principal est jugé acceptable
pour estimer I'activité antitumorale d’un traitement dans les études de phases Ib ou Il qui sont de
nature exploratoire et dont le but est de générer des hypotheses. Néanmoins, la survie sans
progression ou la survie globale constituent des paramétres beaucoup plus informatifs pour évaluer
Iefficacité clinique.

. Le plan statistique est adéquat pour évaluer la réponse tumorale objective dans la population
traitée. Le seuil retenu pour le test d’hypothése statistique est jugé acceptable. Les parameétres
secondaires sont exploratoires en I'absence de correction statistique.

] Les analyses d’efficacité ont été réalisées sur la population ayant recu le cilta-cel, soit la population
en ITTm, de méme que chez les patients pour qui la thérapie était initialement envisagée, soit la
population en intention de traiter (ITT), ce qui est adéquat. En effet, en contexte de vie réelle, il est
attendu qu’une certaine proportion de patients admissibles a la thérapie cellulaire et ayant
commencé le processus pour la fabrication des cellules CAR-T ne puisse la recevoir; les résultats
dans la population en ITT sont donc également considérés comme d’intérét.

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

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’'un age
médian de 61 ans, 59 % étaient des hommes, 71 % étaient d’origine caucasienne et 56 % avaient
un indice fonctionnel selon 'ECOG de 1. En ce qui a trait aux caractéristiques de la maladie, 24 %
des patients présentaient des anomalies cytogénétiques a risques élevés [t(4 :14), t(14 :16) ou
dell7p], 13 %, des plasmocytomes extramédullaires et 14 %, une maladie de stade lll, selon les
criteres du systeme international de stadification (ISS) (Palumbo 2015). Le BCMA était exprimé dans
au moins 50 % des cellules tumorales chez 92 % des patients. lls avaient regu un nombre médian
de 6 traitements antérieurs, 88 % étaient réfractaires a 3 types de traitements et 42 %, a 5 types de
traitements. La plupart avait regu une greffe autologue de cellules souches (90 %).

] Un traitement de transition a été administré a 75 % des patients avant la perfusion de lymphocytes
CAR-T.
] Selon les cliniciens consultés, la population étudiée correspond a celle a qui le traitement serait

offert, mais cette population differe de la population vue majoritairement en clinique. Les
participants de I'étude Cartitude-1 sont notamment plus jeunes et ont un meilleur statut
fonctionnel selon I'ECOG. lls présentent également davantage une maladie a haut risque de
mauvais pronostic (risque cytogénétique et stade selon I'ISS plus élevés) et ont recu une greffe
autologue de cellules souches plus fréquemment que ce qui est attendu en pratique clinique.

Apres un suivi médian de 27,7 mois, les résultats de I’analyse finale montrent que le cilta-cel entraine une
réponse tumorale objective chez 97,9 % des patients atteints d’'un myélome multiple récidivant et
réfractaire. Des analyses de sensibilité effectuées sur la population en ITT (n = 113) indiquent, quant a
elles, un taux de réponse (84,1 % [IC95 % 76,0 a 90,3]). Il est toutefois attendu que le taux de réponse
objective dans la population en ITT soit inférieur, puisque certains patients n’ont pas recu le traitement.
Les résultats des analyses de sous-groupes indiquent que les taux de réponse tumorale objective semblent
relativement uniformes, indépendamment des caractéristiques initiales des patients, y compris chez ceux
exprimant moins fortement le BCMA. Ces sous-analyses sont toutefois exploratoires et doivent étre
interprétées avec prudence.

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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Par ailleurs, le cilta-cel semble induire des réponses profondes, comme en témoigne les pourcentages
élevés de patients ayant obtenu une réponse compléte ou mieux (82,5 %) ou ayant atteint une maladie
résiduelle minimale (MRM) négative (91,8 %) parmi ceux chez qui I'analyse a été effectuée. Ces
pourcentages sont élevés, si I'on considere qu’il est généralement inférieur a 15 % dans le cas des
traitements habituellement administrés chez des patients multitraités et multiréfractaires (Attal 2019,
Dimopoulos 2016, San Miguel 2013). Par ailleurs, une corrélation entre I'obtention d’'une maladie
résiduelle minimale négative et des bénéfices sur la SSP a déja été démontrée dans le myélome multiple
récidivant et réfractaire (Munshi 2020). Les résultats montrent que I'effet du cilta-cel survient rapidement
(délai médian de réponse de 1 mois). Les médianes de durée de réponse et de survie sans progression
semblent prolongées a ce stade de la maladie. En I'absence d’un groupe témoin, toutefois, il est difficile
d’apprécier la portée de ces derniers. Enfin, 3 patients ont été retraités au cilta-cel; 1 patient a présenté
une progression de la maladie aprés le retraitement et les 2 autres patients ont présenté une maladie
stable. En raison du faible nombre de patients ayant recu un retraitement, son efficacité est incertaine.

Une mise a jour des données d’efficacité a été effectuée aprés un suivi médian de 33,4 mois (Lin 2023).
Les résultats obtenus semblent indiquer une durée de réponse (médiane de 33,9 mois [IC95 % de 25,5 a
non estimable]) et une survie sans progression (médiane de 34,9 mois [IC95 % 25,2 a non estimable])
prolongées dans la population traitée. La survie médiane globale, quant a elle, n’est toujours pas atteinte.
En raison des limites méthodologiques relevées, 'ampleur de cet effet ne peut toutefois pas étre
guantifiée.

En ce qui a trait a I'innocuité, évaluée dans la population en ITTm, les effets indésirables de tous grades
observés le plus fréquemment sont les neutropénies (96 %), le syndrome de relargage des cytokines (SRC)
(95 %), I'anémie (81 %), les thrombocytopénies (80 %), les leucopénies (62 %) et les lymphopénies (54 %).
Des effets indésirables de grade 3 ou plus ont été rapportés par tous les patients. Les effets indésirables
de grade 3 ou 4 les plus fréquents étaient d’origine hématologique. |l s'agit, par ordre de fréquence, des
neutropénies (95 %), de I'anémie (68 %), des thrombocytopénies (60 %), des leucopénies (61 %) et des
lymphopénies (51 %). La nature des effets indésirables observés s’apparente a ceux généralement
rapportés concernant d’autres CAR-T, a I'exception du parkinsonisme, rapporté chez 6 patients (troubles
cognitifs, troubles de la marche, tremblements, changement de personnalité, etc.). Ces 6 patients
présentaient tous 22 facteurs potentiellement associés au risque de développer du parkinsonisme
(charge tumorale élevée, SRC antérieur de grade 2 2, syndrome antérieur de neurotoxicité associée aux
cellules effectrices immunitaires [Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS]).
Concernant les effets indésirables typiques des CAR-T, un SRC a été rapporté chez 95 % des patients, dont
4,1 % de grade 3ou 4 et 1%, de grade 5 (compliqué par une lymphohistiocytose hémophagocytaire [LHH]
secondaire suivie du déces). Mis a part ce dernier cas, tous les SRC se sont résolus. Concernant la prise en
charge du SRC, 69 % des patients traités par le cilta-cel ont d0 recevoir du tocilizumab, 22 %, un
corticostéroide et 19 %, de I'anakinra. Quant aux événements neurologiques, ils ont été rapportés par
21,6 % des patients; 11,3 % étaient de grade 3 ou 4 et 1 %, de grade 5. Un ICANS, tous grades confondus,
a été rapporté chez 16,5% des patients, dont 2,1 % ayant subi un ICANS de grade 3 ou4. Des
corticostéroides (9,3 %) et du tocilizumab (4,1 %) ont été les principaux traitements administrés pour leur
prise en charge. Enfin, 16 décés sont survenus en raison d’un effet indésirable et 6 d’entre eux seraient
dus au traitement. L'INESSS est d’avis que la toxicité du cilta-cel est importante, et ce, malgré le fait que
les effets indésirables rapportés sont attendus, puisque similaires a ce qui est observé dans le cas des
autres thérapies CAR-T actuellement remboursées et que leur prise en charge permet d’en réduire la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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fréquence et la gravité. Les données obtenues apres un suivi médian de 33,4 mois n’ont montré aucun
nouveau signal relatif a I'innocuité.

Une analyse exploratoire de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude Cartitude-1 chez les
68 patients ayant été inclus dans la phasell de I'étude et ayant recu le cilta-cel (Martin 2020). Les
guestionnaires utilisés, soit le Quality-of-Life Questionnaire Core module 30 (QLQ-C30), le Multiple
Myeloma 20 items (QLQ-MY20) de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer
(OERTC), I'EuroQol visual analogue scale (EQ-VAS) et I'EuroQol 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L), sont des
outils reconnus et validés. Notons que 92,6 % des patients ont rempli les questionnaires au début de
I’étude. Au jour 100, 69,2 % des patients ont rempli les échelles QLQ-C30 et QLQ-MY20 et 70,8 % I’échelle
EQ-5D-5L. Les résultats suggérent une amélioration par rapport aux valeurs initiales sur les sous-échelles
du QLQ-30 chez 72,1 % des participants pour le fonctionnement physique, chez 71,1 % pour la douleur,
chez 62,2 % pour la fatigue et chez 51,1 % pour I'état de santé globale. Une aggravation transitoire de la
douleur et de la fatigue est observée au jour 7, mais s’"améliore continuellement par la suite. Les résultats
du questionnaire MY20 suggerent une amélioration continue de la qualité de vie au fil du temps. Les
résultats de I'’échelle EQ-5D-5L suggérent également une diminution initiale des scores au jour 7, suivie
d’une amélioration continue jusqu’au jour 100. Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence, car
I’étude présente des limites (étude non comparative et a devis ouvert, attrition pouvant entrainer un biais
de sélection des patients, échantillon réduit en comparaison de la population en ITTm) qui peuvent mener
a une surestimation de la qualité de vie. Par conséquent, I'INESSS ne peut tirer de conclusion fiable sur
I’effet du cilta-cel sur la qualité de vie des patients.

Comparaisons indirectes

Comparaison entre le cilta-cel et les traitements usuels

Selon les cliniciens consultés, les principales options thérapeutiques offertes aux patients québécois
atteints d’un myélome multiple et traités au moins en 3¢ intention avec des associations comprenant
1 IMiD, 1 IP et 1 anticorps ciblant le CD38, sont PCd, KCd, Pd et Kd. En I'absence de données comparant
directement le cilta-cel a ces derniers, le fabricant a soumis une comparaison indirecte non ancrée, ajustée
par appariement qui a pour objectif d’estimer leur efficacité relative.

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

] Les données cliniques concernant le cilta-cel ont été obtenues dans le cadre de I'étude Cartitude-1.
L’extraction des données individuelles des patients de cet essai provient de I'analyse aprés un suivi
médian de 21,7 mois.

] Quant aux données cliniques des comparateurs, elles ont été obtenues dans le cadre de I'étude
LocoMMotion, étude prospective, multicentrique et non interventionnelle, dont les données
individuelles des patients ont été tirées aprés un suivi médian de 11 mois.

] Ces 2 études sont considérées comme étant de faible qualité méthodologique.

. Les patients de I'étude LocoMMotion étaient sélectionnés selon les criteres d’admissibilité de
Cartitude-1. Les patients des 2 cohortes ont été appariés a I'aide d’un score de propension obtenu
par une analyse de régression logistique multivariée.

] Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques
démographiques et cliniques initiales des patients étaient I'age, le sexe, le statut de performance
selon I'ECOG, le statut réfractaire de la maladie, la présence d’une maladie extramédullaire, le
nombre de traitements regus, le délai de progression a la derniére intention de traitement, le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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nombre d’années depuis le diagnostic de myélome multiple, la durée moyenne des traitements des
précédentes intentions, le stade selon I'ISS, la valeur d’hémoglobine, le lactate déshydrogénase
(LDH), la clairance de la créatinine (CICr) et le type de myélome. Ils ont été jugés pertinents, car ils
pourraient constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs confondants. Il aurait toutefois été
intéressant d’avoir I'information sur le risque cytogénétique, I'ethnicité et les antécédents de greffe
de cellules souches et d’en faire I'ajustement entre les groupes dans le scénario de base, puisqu’ils
constituent des facteurs influengant le pronostic, selon les cliniciens consultés.

] Les comparateurs les plus pertinents dans le cadre de I'évaluation ont été administrés chez 41,1 %
de la population de LocoMMotion, soit les protocoles Kd (13,7 %), Pd (11,3 %), PCd (13,3 %) et KCd
(2,8 %), ce qui est somme toute acceptable considérant I'hétérogénéité des traitements pouvant
étre offerts a ce stade de la maladie.

] Apres appariement, la taille d’échantillon du groupe traitements usuels a diminué de 36 %, ce qui
est jugé acceptable.
] Cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-a-dire qu’il n'y a pas de comparateur commun.

Ce devis engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non ancrée repose sur I’hypothése
selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui
n’est pas le cas de celle-ci. L'échec d'une telle supposition introduit des biais dans les estimations.

. Les parametres analysés sont le taux de réponse objective, la survie sans progression et la survie
globale, qui sont des paramétres d’évaluation pertinents.
. L'innocuité et la qualité de vie ont été évaluées, mais les caractéristiques des populations n’ont pas

été ajustées, ce qui en limite I'interprétation.

Les résultats suggeérent une plus grande efficacité du cilta-cel par rapport aux thérapies standards. En
effet, les résultats de taux de réponse objective, de survie sans progression et de survie globale sont en
faveur du cilta-cel et les intervalles de confiance excluent la valeur 1. Cependant, ces résultats sont
empreints d’une grande incertitude, notamment du fait qu’ils proviennent d’'une comparaison indirecte
non ancrée dans laquelle certains facteurs pronostiques n’ont pas été ajustés. De plus, les patients de
I’étude LocoMMotion ont recu de nombreux traitements différents, ce qui accentue I’'hétérogénéité des
populations. Il n’est pas certain que tous les traitements inclus dans le groupe comparateur soient
d’efficacité comparable. En général, les résultats de cette comparaison indirecte semblent néanmoins
plausibles, bien que I'ampleur d’effet soit incertaine. Le fabricant a également soumis une comparaison
indirecte comparant les résultats de survie sans progression et de survie globale de I'étude Cartitude-1 a
ceux provenant de la base de données américaine Flatiron, comprenant des dossiers médicaux
électroniques de patients américains. Bien que les résultats soient également empreints d’une grande
incertitude, ils sont concordants avec ceux présentés précédemment et suggerent une plus grande
efficacité du cilta-cel que les traitements usuels en ce qui concerne les paramétres de survie sans
progression et de survie globale.

Comparaison entre le cilta-cel et I'ide-cel
Cette comparaison indirecte non ancrée (Martin 2021, Martin 2022b), répertoriée par I'INESSS, a pour
objectif de comparer I'efficacité relative du cilta-cel a celle de I'ide-cel.

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

] Les données cliniques concernant le cilta-cel ont été obtenues dans le cadre de I'étude Cartitude-1.
L’extraction des données individuelles des patients de cet essai provient d’'une analyse aprés un
suivi médian de 18 mois.

= Les données cliniques de l'ide-cel ont été obtenues dans le cadre de I'étude KarMMa
(Munshi 2021), dont les données agrégées ont été tirées apreés un suivi médian de 13,3 mois.

L] Ces 2 essais sont considérés comme étant de faible qualité méthodologique.

L] La population de Cartitude-1 a été ajustée, pour correspondre aux criteres d’admissibilité et aux
facteurs pronostiques des patients dans I'étude KarMMa, a I'aide d’un score de propension.

L] Les covariables utilisées dans le processus d’appariement sont le statut réfractaire, le profil

cytogénétique, le stade selon la classification ISS révisée (R-ISS) et les plasmocytomes. Elles ont été
jugées pertinentes, car elles pourraient constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs
confondants. Il aurait été toutefois intéressant d’avoir I'information sur [I'ethnicité et les
antécédents de greffe de cellules souches, notamment, et d’en faire I'ajustement entre les groupes
dans le scénario de base, puisque ce sont des facteurs influengant le pronostic, comme indiqué

précédemment.

] Aprés appariement, la taille d’échantillon du groupe cilta-cel a été réduite de 46 %, ce qui est jugé
acceptable.

] Cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-a-dire qu’il n'y a pas de comparateur commun.

Ce devis engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non ancrée repose sur I’"hypothése
selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui
n’est pas nécessairement le cas de celle-ci. L'échec d'une telle supposition introduit des biais dans
les estimations.

] Les parametres d’évaluation sont le taux de réponse globale, le taux de réponse compléte ou
compléte stricte, la durée de la réponse, la survie sans progression et la survie globale, qui sont des
parameétres d’évaluation pertinents.

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

Les résultats suggerent une plus grande efficacité du cilta-cel par rapport a I'ide-cel dans une population
correspondant a celle de I'’étude KarMMa. Les taux de réponse objective, de durée de la réponse, de survie
sans progression et de survie globale sont en faveur du cilta-cel et les intervalles de confiance excluent la
valeur 1. Cependant, ces résultats sont empreints d’'une grande incertitude, notamment du fait qu’ils
proviennent d’'une comparaison indirecte non ancrée. En effet, ces comparaisons indirectes reposent sur
I’hypotheése selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte
par les ajustements, ce qui n'est pas le cas. En général, les résultats de cette comparaison indirecte
semblent néanmoins plausibles. L’ efficacité relative du cilta-cel par rapport a I'ide-cel dans une population
similaire a celle de Cartitude-1 demeure toutefois inconnue.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du cilta-cel, I'INESSS a recu 1 communication de I'organisme Myélome Canada.
Les éléments mentionnés proviennent de cette correspondance.

Un sondage a été réalisé par Myélome Canada entre le 28 ao(t et le 29 septembre 2022. Au total,
200 réponses completes ont été recues de patients atteints d’un myélome multiple, provenant de
plusieurs provinces au Canada, dont le Québec (32 réponses) et de 2 autres pays (France et Trinité-et-
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Tobago). Par ailleurs, 26 réponses de proches aidants, provenant de diverses provinces canadiennes, ont
été recues. Les patients admissibles au sondage devaient étre atteints d’'un myélome multiple récidivant
et réfractaire et avoir recu 2 1 traitement, et les proches aidants devaient s’occuper de patients répondant
a ces criteres.

Les patients jugent qu’il y a un besoin de traitements pouvant améliorer leur qualité de vie et procurer
une rémission prolongée, tout en ayant un profil d’innocuité pouvant étre pris en charge. L'accés aux
thérapies novatrices offertes dans d’autres pays et des visites a I’h6pital moins fréquentes sont également
des éléments désirés par les patients et leurs proches aidants. Selon les patients, les complications du
myélome multiple les plus importantes a maitriser sont les infections, la mobilité et les troubles rénaux.
Les patients n’ayant jamais recu de CAR-T jugent que les effets indésirables les plus graves qu’ils
pourraient subir avec le cilta-cel sont le syndrome de relargage des cytokines, qu’ils ont qualifié de
« totalement intolérable », suivi de la neutropénie.

Parmi les répondants, 3 patients ont recu un CAR-T ou sont en attente de le recevoir et 1 proche a été
I'aidant d’un patient ayant regu ce type de traitement. Parmi ceux-ci, 1 patient a regu le cilta-cel et
1 proche aidant s’occupe d’une personne ayant déja regu ce traitement. Parmi les patients ayant recu un
CAR-T autre que le cilta-cel, 1 a subi une récidive et regoit désormais un autre traitement, et 1 a qualifié
le CAR-T « d’extrémement efficace » pour la maitrise du myélome multiple. En ce qui concerne le
traitement par le cilta-cel, le patient I'ayant recgu I’a jugé « efficace » et le proche aidant s’occupant d’'une
personne |'ayant aussi recu I'a jugé « extrémement efficace ». En ce qui a trait aux effets indésirables liés
au cilta-cel, le patient a qualifié de « plutot tolérable » la thrombocytopénie, la neutropénie, les
neuropathies, la nausée, la leucopénie, lalymphopénie, la diarrhée, la constipation et I'anémie. Il a qualifié
de « tolérable » la fatigue et « d’extrémement tolérable » la fievre. De I'avis du proche aidant, les effets
indésirables dont la prise en charge était qualifiée de « difficile » étaient le syndrome de relargage de
cytokines, les neurotoxicités, la thrombocytopénie, la neutropénie, la neuropathie, la lymphopénie, la
diarrhée et la constipation. Le patient ayant regu le cilta-cel juge que ce dernier a amélioré sa qualité de
vie globale, mais qu’il est trop tot pour déterminer s’il a amélioré son état de santé a long terme.

En conclusion, les patients expriment le besoin d’avoir des traitements procurant une réponse prolongée
et augmentant la qualité de vie tout en ayant des effets indésirables limités. De plus, ils démontrent de
I'intérét pour un traitement a administration unique. lls soulignent également le besoin de réduire le
nombre de visites a I'hopital, ces derniéres ayant un impact sur les patients, mais également sur les
proches aidants.

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

De I'avis des cliniciens consultés, le myélome multiple récidivant et réfractaire est une maladie agressive
laissant aux patients ayant recu 1 IP, 1 IMiD ainsi que 1 anti-CD38, et réfractaires au traitement de derniere
intention une espérance de vie généralement de 12 a 24 mois, au maximum. S’ils sont déja réfractaires au
bortézomib et au carfilzomib, au daratumumab, ainsi qu’a la Iénalidomide et a la pomalidomide (patients
pentaréfractaires), le pronostic vital peut étre plus court, soit de 6 a 12 mois. Les cliniciens consultés
confirment qu’il existe un besoin d’options supplémentaires de traitement pour les patients atteints de
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myélome multiple récidivant et réfractaire. Ils soulignent qu’il y a peu d’options thérapeutiques lorsque
les patients sont pentaréfractaires. Par ailleurs, contrairement a d’autres types de cancers pour lesquels
des CAR-T sont offerts, les patients atteints de myélome multiple recoivent des traitements systémiques
sans interruption au cours de leur vie. Avoir une période sans traitement est donc souhaitable pour
améliorer leur qualité de vie.

Les cliniciens conviennent que les données de Cartitude-1 appuyant |'usage du cilta-cel chez les patients
atteints d’un myélome multiple récidivant et réfractaire et ayant été traités au moins en 3¢ intention
proviennent d’une étude de faible qualité méthodologique. Néanmoins, ils sont d’avis que ses résultats
montrent une efficacité supérieure a celle attendue chez des patients a ce stade de la maladie. llIs
considerent que les résultats sont cliniquement significatifs, en ce qui concerne tant le taux de réponse
objective que la durée de la réponse. Selon eux, plusieurs éléments appuient les bénéfices potentiels du
cilta-cel, tels les résultats concernant I'atteinte d’'une MRM négative, indiquant une réponse profonde. lls
soulignent qu’une corrélation a déja été démontrée entre I'obtention d’'une MRM négative et des
bénéfices sur la survie sans progression dans cette maladie (Munshi 2020). Un clinicien mentionne
d’ailleurs que I'étude démontre de trés bons résultats en termes de survie sans progression, alors que
plusieurs patients de I'étude auraient probablement été dirigés vers des soins palliatifs en contexte de vie
réelle et qu'ils seraient probablement décédés dans les mois subséquents. En outre, les résultats de
’étude Cartitude-4 (San-Miguel 2023), étude de phase Ill randomisée, évaluant le cilta-cel chez des
patients atteints de myélome multiple et ayant recu de 1 a 3 traitements, viennent appuyer ceux de
Cartitude-1, notamment les résultats de survie sans progression. Bien que les données de survie globale
soient immatures, les cliniciens jugent plausible qu’avec un suivi additionnel de 1 a2 ans, un effet de
plateau soit observé sur ce parametre. L'efficacité du retraitement, telle que permise dans I'étude
Cartitude-1, demeure hautement incertaine. Des données supplémentaires sont nécessaires avant de se
prononcer. En ce qui a trait a I'efficacité du cilta-cel comparativement aux traitements usuels ou a l'ide-
cel, les cliniciens sont d’avis qu’il est plausible que le cilta-cel soit plus efficace et ils préféreraient le cilta-
cel a I'ide-cel s'ils avaient le choix.

En ce qui a trait a I'innocuité, les cliniciens sont d’avis que le profil de toxicité associé au cilta-cel semble
similaire a celui observé en ce qui concerne les autres CAR-T, a I’exception du parkinsonisme.
Actuellement, la physiopathologie et les facteurs de risque de développer un effet indésirable de ce type
ne sont pas trés bien connus, et la prise en charge optimale demeure inconnue. Par ailleurs, bien que la
proportion de patients ayant fait un SRC soit élevée, les cliniciens mentionnent que la majorité des SRC
sont de grade 1 ou 2, ce qu’ils jugent rassurant. Selon les cliniciens, il y aurait d’ailleurs, en ce qui concerne
le cilta-cel, moins de SRC de grade > 3 rapportés que dans le cas d’autres CAR-T utilisés en lymphome. Les
données de qualité de vie sont rassurantes. Bien qu'une diminution de la qualité de vie soit attendue dans
la 1™ semaine suivant la perfusion du cilta-cel, une amélioration continue est par la suite observée. De
plus, le fait que les patients bénéficient d’une période sans traitement a la suite du CAR-T est un aspect
jugé tres intéressant par les cliniciens.

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 :
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Le myélome multiple récidivant et réfractaire est une maladie incurable ayant un sombre pronostic
en 4°¢ intention de traitement ou plus. La survie médiane sans progression est d’environ 4 a 5 mois
chez les patients triplement réfractaires et leur survie globale médiane est estimée a environ
14 mois.

Il n'y a pas d’option thérapeutique standard apreés I'utilisation d’un IMiD, d’un IP et d’un anticorps
ciblant le CD38, et leur efficacité est de courte durée. En 4¢ intention, les traitements remboursés
le plus utilisés sont le Kd, KCd, Pd et PCd. Il y a un besoin non comblé important a ce stade de la
maladie.

Le cilta-cel est une immunothérapie personnalisée. Le processus de fabrication aux Etats-Unis peut
prendre plusieurs semaines, période pendant laquelle les patients sont susceptibles de recevoir
d’autres traitements pour réduire le risque de progression de la maladie.

Les résultats d’efficacité et d’innocuité reposent sur I'étude Cartitude-1 dont le devis est de faible
qualité méthodologique (phase Ib/ll, sans comparateur et sans insu). Le cilta-cel entraine un taux
de réponse tumorale objective de 97,9 % et des médianes de durée de la réponse et de survie sans
progression de 33,9 et de 34,9 mois, respectivement. La médiane de SG n’est pas atteinte aprés un
suivi médian de 33,4 mois. Une incertitude demeure sur le maintien a long terme des bénéfices
cliniques observés. En I'absence d’un groupe comparateur dans I’étude Cartitude-1, 'ampleur de
I’effet ne peut étre appréciée par rapport aux traitements usuels.

Le cilta-cel semble plus efficace que les traitements actuellement administrés en 4¢ intention ou
plus et que I'ide-cel, mais 'ampleur des bénéfices est tres incertaine. L'efficacité relative du cilta-
cel par rapport a I'ide-cel dans une population similaire a celle de I'étude Cartitude-1 demeure
inconnue. Les cliniciens jugent plausible que I'efficacité du cilta-cel soit supérieure a celle des
traitements usuels et de I'ide-cel, et ils auraient une préférence marquée pour I'utilisation du cilta-
cel par rapport a l'ide-cel.

Le profil d'innocuité comporte des effets indésirables fréquents, dont certains sont susceptibles
d’entrainer le décés, notamment le syndrome de relargage des cytokines et les toxicités
neurologiques. Cependant, ceux-ci surviennent généralement a court ou moyen terme apres le
traitement unique. Les cliniciens jugent que le profil d’innocuité global et la prise en charge des
toxicités sont similaires a ceux d’autres CAR-T déja introduits dans le systéme de soins. Une
préoccupation demeure concernant le parkinsonisme survenant chez environ 5 % des cas, pouvant
perdurer a plus long terme, et dont la prise en charge la plus optimale est incertaine.

En raison des nombreuses limites associées a I'analyse des données de qualité de vie, aucune
conclusion fiable sur I'effet du cilta-cel sur ce parameétre ne peut étre tirée.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés reconnaissent
unanimement, bien que des incertitudes persistent, le caractere prometteur du ciltacabtagene
autoleucel (cilta-cel) pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire, chez les
patients déja traités a au moins 3 intentions incluant 1agent immunomodulateur (IMiD),
1 inhibiteur du protéasome (IP) et 1 anticorps ciblant le CD38.

Motifs de la position unanime

= Selon les membres, bien que les principales données examinées proviennent d’une étude de
faible qualité méthodologique (Cartitude-1), les résultats d’efficacité observés, notamment
le taux de réponse tumorale objective, sont jugés tres élevés. Les membres soulignent
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également les propos des cliniciens, soit que les taux de réponse objective et de réponse
compléte stricte, de méme que la profondeur de la réponse et sa durée sont jugés inattendus
a un stade aussi avancé de la maladie. En conséquence, cela permet de reconnaitre le
caractére prometteur du cilta-cel en 4°intention de traitement ou plus. L'ampleur du
bénéfice ne peut toutefois pas étre appréciée adéquatement en I'absence de comparateur.

= Selon les membres, les résultats des comparaisons indirectes portent a croire que le cilta-cel
aurait une efficacité supérieure a des traitements administrés de facon usuelle aux patients
ayant recu 1 IMiD, 1 IP et 1 anticorps anti-CD38. De méme, il aurait une efficacité supérieure
a celle de I'ide-cel, traitement dont I'INESSS a reconnu la valeur thérapeutique, mais qui n’est
pas remboursé. L'ampleur du bénéfice est toutefois incertaine.

= Les membres sont d’avis que le cilta-cel a un potentiel de toxicités important et qu'il
provoque des effets indésirables fréquents, dont certains sont graves et potentiellement
irréversibles. Des préoccupations sont soulevées quant au parkinsonisme pouvant entrainer
des symptOmes graves et irrémédiables, et ne semblant pas avoir été rapporté en ce qui
concerne des CAR-T ayant une cible différente. La prise en charge optimale de ces derniers
demeure méconnue. Toutefois, compte tenu du pronostic sombre de la maladie, du fait que
la plupart des effets indésirables connus sont transitoires, et de I'expérience acquise dans les
centres spécialisés pour la gestion des toxicités, ils considerent que le profil d’innocuité de la
thérapie demeure acceptable.

= Les membres sont sensibles au grand besoin de santé des patients atteints de myélome
multiple récidivant et réfractaire, dans le contexte ol leur pronostic est sombre et que la
maladie peut étre rapidement mortelle en I'absence d’un traitement approprié.

= Les membres sont d’avis que la poursuite du développement de la preuve relative a
I'efficacité et a l'innocuité a long terme de cette thérapie CAR-T en myélome multiple est
essentielle en raison des nombreuses incertitudes soulevées et du peu de recul quant aux
données existantes, notamment dans une population fragile. Des données supplémentaires
issues d’autres études cliniques ou de vie réelle pourraient réduire ces incertitudes.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Carvykti et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.
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Cout d’acquisition de Carvykti“ et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition

Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® . c
du traitement

Administration de 1 dose

Ciltacabtagene autoleucel cible de 0,75x108 (0,5 a 632 455 $/sac pour 6324558$
Susp. Perf. V. 1,0x108) lymphocytes CAR-T erfusion unipue par traitement
Carvykti™® positifs/kg (1 x 102 cellules P q (dose unique)

CAR-T maximum)

COMPARATEURS®

(K) 20 mg/m? L.V. au jour 1,

H 2
Carfilzomib (K) puis 70 mg/m? I.V. aux

jours 8 et 15 du 1*" cycle, (K) Bl $/10 mg Cycle1:
Pd. Perf. LV. . 2 .
Kvorolishc puis 70 mg/m? aux jours 1, $/30 mg 76705S
+yp 8, et 15 des cycles $/60 mg Cycles subséquents :
bsé t
Dexaméthasone (D) su sequeh > 10063 3
o (cycle de 28 jours)
Versions génériques (D) 40 mg aux jours 1, 8, 15 (D) B8 5/0,5 mg par cycle de 28 jours
et 22 S/2 mg
(cycle de 28 jours) $/4 mg
Pomalidomide (P) (P) 125 $/1 mg

(P) 4 mg par jour aux jours 1

Caps. 591 1255$/2 mg

PomalystVc et versions génériques , 1255/3 mg 2637$

N (cycle de 28 jours) 125 $/4 mg

Dexaméthasone (D) (D) 40 mg aux jours 1, 8, 15 (D) 0,16 $/0,5 mg par cycle de 28 jours
Co. et 22 0,42 5/2 mg

Versions génériques (cycle de 28 jours) 0,305/4 mg

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé; Pd. Perf. L.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Susp. Perf. l.V. : Suspension pour perfusion

intraveineuse.

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

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant, de ceux de la Liste des médicaments de juillet 2023 et du prix
moyen obtenu des données de vente de IQVIA Canadian Drugstore and Hospital Purchases Audit (CDH) (juillet 2023).

¢ Cecalcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg de poids
ou 1,85 m2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des services
professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Les 2 comparateurs sont aussi donnés avec de la cyclophosphamide en pratique courante. Le prix de la cyclophosphamide
étant faible (. S/Co. de 25 mg et . S/Co. de 50 mg), cela augmente peu le colt d’acquisition du traitement.

A titre informatif, I'ide-cel (Abecma™) a fait I'objet d’une recommandation de refus d’inscription par
I'INESSS en ao(t 2021 (INESSS 2021); le ministre a depuis sursis a sa décision. Il se donne avec les mémes
modalités que le cilta-cel, soit la leucaphérése, la chimiothérapie de lymphodéplétion et la thérapie de
transition, si jugée nécessaire. Le co(t de traitement est de .S par patient.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de [I'efficience du cilta-cel par I'INESSS repose sur I'examen d’une étude
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS,
les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.

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

Type d’analyse Co(t-utilité, selon une approche probabiliste

Patients adultes atteints d’'un myélome multiple récidivant et réfractaire, qui ont
Population ciblée recu au moins 3 traitements antérieurs, dont 1 inhibiteur du protéasome, 1 agent

immunomodulateur et 1 anticorps anti-CD38

Cilta-cel comparativement aux associations carfilzomib/dexaméthasone et
Traitement(s) comparé(s) pomalidomide/dexaméthasone (avec possibilité d'ajout de cyclophosphamide a

chacune des associations)
Perspective de I'analyse L

P 4 Sociétale

retenue
Horizon temporel A vie (20 ans)

Représentation adaptée du modele de survie partitionnée

100
Pas d'infusion ’
Modéle et modélisation =
Décés
Infusion ‘
Temps

Principales sources des Cartitude-1 (efficacité, utilité), LocoMMotion (efficacité), LEGEND-2 (efficacité) (Xu
données cliniques 2019, Zaho 2018, Zaho 2022), Eloquent-3 (utilité) (Weisel 2018)

D’acquisition et d’administration des traitements, de suivi clinique, de gestion des
Colits considérés effets indésirables, d’hospitalisation, des traitements subséquents, de fin de vie et

de perte de productivité.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

] Survie et progression de la maladie : L'estimation a moyen et long terme de ce parametre par le
fabricant semble plausible, mais demeure incertaine. Afin de traduire cette incertitude au sein de
I'analyse pharmacoéconomique, différentes extrapolations ont été incluses dans [’analyse
probabiliste de I'INESSS.

= Colts des traitements : Les colts liés a I'administration du cilta-cel (leucaphérése, thérapie de
transition, chimiothérapie de lymphodéplétion) ont également été ajoutés dans I'analyse.

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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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Carvykti" aux associations Kd, KCd, Pd
et PCd, pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire, chez les patients qui ont regu au

moins 3 traitements antérieurs

AColt RCUI
AAVG AQALY ,
Q (S) | ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® | 313 | 249 | 482544$ | 1939625
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE®® | 322 | 258 [ 567966$ 219882 $
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le colt d’acquisition de Carvytki¥© doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/QALY gagné 82%
100 000 $/QALY gagné 59 %
Scénario de référence
750 000 %
650 000 5
5500005
4500005
E 350000%
=]
250000 %
1500005
500005
50 000 5-'15—00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 B85 50 55 10,0
A QALYs

Résultats des simulations Seuil de 100 000 5/QALY gagné Seuil de 50 000 5/QALY gagne RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; MSSS : Ministere de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coGt-utilité incrémental.

Kd: Carfilzomib/dexaméthasone; KCd: Carfilzomib/cyclophosphamide/dexaméthasone; Pd : Pomalidomide/dexaméthasone;

PCd : Pomalidomide/cyclophosphamide/dexaméthasone.

a  Elle repose sur 3 000 tirages (fabricant) et sur 6 000 tirages (INESSS) de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité
spécifique pour chacun des paramétres de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
aux colts d’acquisition des traitements, aux posologies et aux proportions de I'utilisation des thérapies.

En complément de son analyse de référence, le fabricant a soumis différentes analyses incluant un scénario
exploratoire d’entente fondée sur la valeur.

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).

21




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

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

sont a considérer.

] L'administration du cilta-cel s’effectue dans des centres désignés et par du personnel
spécifiquement formé a cet effet. Les centres doivent étre autorisés par le ministére de la Santé et
des Services sociaux (MSSS) et certifiés par le fabricant. Actuellement, 3 centres ont été autorisés a
administrer les thérapies CAR-T chez les adultes, soit le Centre hospitalier universitaire de Québec,
I’'H6pital Maisonneuve-Rosemont et le Centre universitaire de santé McGill. La capacité du systeme
de santé a absorber cette population additionnelle est incertaine, car il existe déja des difficultés
d’acces aux thérapies cellulaires dans certains centres hospitaliers. Il est par ailleurs possible que
I’on observe une augmentation du nombre de patients qui se voient offrir une thérapie CAR-T au
Québec, étant donné l'augmentation du nombre d’indications reconnues pour ce type de
traitement. Selon la majorité des cliniciens consultés, une difficulté d’acces au cilta-cel en raison
des ressources hospitalieres limitées est probable.

L] L’administration du cilta-cel requiert une grande expertise, notamment pour la gestion des effets
indésirables (syndrome de relargage des cytokines et événements de neurotoxicité séveres) qui
peuvent nécessiter notamment I'expertise de neurologues, de microbiologistes, de pneumologues
et de chirurgiens, et parfois entrainer une prise en charge a I'urgence et a I'unité des soins intensifs.
L'utilisation de thérapies telles que le tocilizumab et les corticostéroides est nécessaire afin de
traiter certains effets indésirables du cilta-cel.

] L'administration du cilta-cel nécessite I'hospitalisation des patients. En plus de se soumettre aux
étapes préalables au traitement, les patients recevant le cilta-cel doivent étre hospitalisés pour
quelques jours aprés I'administration du CAR-T. A la suite du congé de I'hopital, ils doivent
demeurer prés du centre de traitement pendant 1 mois, ce qui peut occasionner des frais et
d’autres inconvénients pour ceux qui habitent a distance des centres spécialisés.

] Un doute est soulevé par les cliniciens consultés quant a la capacité du fabricant a fournir a la
demande, puisqu’il n’y a pour le moment qu’un seul lieu de fabrication. La gestion d’une liste
d’attente par une entreprise privée advenant une capacité de production inférieure a la demande
souleve un enjeu éthique potentiel.

. Bien que ce ne flt pas le cas dans I’étude Cartitude-1, des échecs de fabrication et des complications
peuvent survenir et retarder, voire empécher I'administration de la thérapie en contexte réel de
soins.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influengant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'inscription
de cilta-cel ait une incidence supérieure 3 10 MS sur le budget de la RAMQ ou des établissements de santé
sur une période de 3 ans. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact
budgétaire.

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

Principales hypotheéses de I'analyse d’impact budgétaire
Parameétre Valeurs (valeurs autres)
Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Proportion estimée de cas incidents avec récidive et . %
triplement réfractaires

Proportion de patients traités antérieurement a > 3 intentions

15 % (+5 %)

contre le myélome multiple récidivant et réfractaire, et qui . % 45 % (£15 %)
étaient admissibles au traitement par lymphocytes CAR-T
Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au . . ot . 59, 60 et 60°

traitement (sur 3 ans)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

52,65 et 77 %P

Parts de marché du cilta-cel (sur 3 ans) ., . et . % (42, 55 et 67 %;
62, 75 et 87 %)
Principale provenance de ces parts de marché Associations Kd, KCd, Pd et PCd

Intégration des patients dans I'analyse _ | Progressivement

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Considération des traitements subséquents - Non
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)

Cilta-cel S 6433215
Kd S 673715

KCd S 674815

Pd S 18283 $

PCd S 18362 $

Cilta-cel : Ciltacabtagéne autoleucel; Kd : Carfilzomib/dexaméthasone;

KCd : Carfilzomib/cyclophosphamide/dexaméthasone; Pd : Pomalidomide/dexaméthasone;

PCd : Pomalidomide/cyclophosphamide/dexaméthasone.

a Lesestimations excluent la proportion de patients devenus non admissibles au cilta-cel aprés la leucaphérése.
b  Représente les parts de marché attendues a la fin de I'année.

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

] Estimation de la population admissible au traitement : L'INESSS a utilisé le Registre québécois du
cancer pour estimer le nombre de cas incidents au Québec. De plus, il a estimé le nombre de cas
incidents avec récidive et triplement réfractaires, ainsi que le nombre de patients ayant recu plus
de 3 traitements antérieurs contre le myélome multiple récidivant et réfractaire, et admissibles au
traitement par lymphocytes CAR-T, selon les sources relevées dans la documentation scientifique
(Giri 2022, Rendo 2022) et I'avis des cliniciens consultés.

= Parts de marché : Les parts de marché du cilta-cel et des comparateurs ont été ajustées a la hausse
conformément a l'avis des cliniciens consultés; des son inscription, la majorité des patients
admissibles serait adressée a un centre de référence.

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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] Colts des traitements : Les co(ts de traitement ont été ajustés a I'aide des données extraites des
contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé et de
la Liste des médicaments de la RAMQ.

Impacts budgétaires de I'inscription du CarvyktiV® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le

traitement de patients adultes atteints d’un myélome multiple récidivant et réfractaire, et ayant regu

au moins 3 traitements antérieurs
Perspective des budgets de la RAMQ
et des établissements de santé

Nombre de personnes . . . .

FABRICANT | Impact brut®?

| B | B | E B
Impact net* | B | B | B | B

An1l An 2 An 3 Total

Nombre de personnes 31 39 46 1164
Impact brut b | 19737097% | 25089530$ | 29721443% | 74548070%
Etablissement de santé®
INESSS Impact net® 18976 159 S 237381818$ 28 057910$ 707722518
RAMQ* -228340S -401226 S -493 416 S -1122982S
Etablissements de santé | 19204499 S 24139 408 S 28551326 S 718952328
Scénario inférieur® 27 255399 S

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieur’ 146 028 669 $

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

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

¢ Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste,
le cas échéant.

d Nombre total de personnes qui auront regu le traitement sur 3 ans.

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution de la population admissible au traitement (-5 % dans
I’"hypothése de la proportion de patients traités antérieurement a plus de 3 intentions et -15 % dans I’hypothése de la
proportion de patients admissibles a recevoir le cilta-cel) ainsi qu’une réduction des parts de marché (42, 55 et 67 % sur
3 ans).

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de la population admissible au traitement (+5 %
dans I’hypothése de la proportion de patients traités antérieurement a plus de 3 intentions et +15 % dans I’'hypothese de
la proportion de patients admissibles au cilta-cel) ainsi qu’une augmentation des parts de marché (62, 75 et 87 % sur
3 ans).

A I'instar de I"analyse pharmacoéconomique, en complément de son analyse de référence, le fabricant a
soumis des analyses de scénario exploratoires incluant une proposition d’entente fondée sur la valeur.

Limites de I'analyse : L'incidence a été utilisée pour calculer la population admissible au traitement.
Cependant, une certaine proportion de patients qui sont actuellement en traitement de 4€ intention ou
plus pourraient devenir admissibles au cilta-cel aprés son inscription. Il est donc a noter que cette
proportion de patients n’est pas prise en compte dans les données d’incidence, et qu’un petit nombre de
patients la 1™ année pourrait par conséquent s’ajouter aux 31 patients estimés. Cela engendrerait des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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colts supplémentaires sur le budget des établissements de santé la 1™ année suivant I'inscription du cilta-
cel.

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

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

Valeur thérapeutique

] Les options de traitement efficaces en 4° intention ou plus du myélome multiple récidivant et
réfractaire sont limitées. En conséquence, il existe un grand besoin de santé.
] L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une étude de faible qualité

présentant des limites méthodologiques importantes. Ses résultats indiquent que le cilta-cel
entraine un taux de réponse élevé. Les résultats d’efficacité sont jugés cliniquement significatifs par
les cliniciens et sont supérieurs aux résultats attendus chez cette population.

= Le profil d’innocuité comporte des effets indésirables fréquents, dont plusieurs sont jugés graves.
Cependant, ceux-ci surviennent généralement a court ou moyen terme apres le traitement unique
et les cliniciens expérimentés sont généralement capables de les prendre en charge.

] Le cilta-cel semble plus efficace que les traitements actuellement administrés en 4¢ intention ou
plus et que I'ide-cel, mais I'ampleur du bénéfice est trés incertaine. Une incertitude demeure quant
au maintien a long terme des bénéfices cliniques observés dans I'étude Cartitude-1.

] Le ratio risques/bénéfices pourrait étre acceptable pour les patients qui pourraient tolérer le cilta-
cel.

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

] Le co(it d’acquisition du cilta-cel est de 632 455 $ pour 1 dose unique. Il est supérieur a celui de ces
comparateurs, dont les colts d’acquisition sont présentés par cycle de 28 jours.
] Une analyse colt-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du cilta-cel. Comparativement aux

associations utilisées chez les patients traités antérieurement a au moins 3 intentions, le RCUI
moyen est estimé a 219 882 $/QALY gagné.
. Les réductions de prix pour obtenir un RCUI de 50000S et de 100 000 $/QALY gagné sont
respectivement de 82 et 59 %.

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

sociaux

= L'acces a cette thérapie CAR-T serait limité actuellement a quelques centres au Québec, ce qui peut
entrainer des inégalités d’acces régionales et des frais supplémentaires pour les patients et leurs
proches aidants résidant loin du centre traitant.

] Bien que le cilta-cel ne serait administré qu’a un nombre assez limité de patients, le nombre
croissant d’indications de remboursement d'un traitement CAR-T conduira indubitablement a
augmenter la pression exercée sur les ressources hospitaliéres.

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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La multiplication des modalités de certification de chacun des fabricants de thérapies CAR-T
pourrait accentuer la lourdeur administrative associée.

Des co(its d’environ 72 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé et des
économies d’environ 1 MS seraient engendrées sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant son inscription. Ces estimations reposent sur [I'hypothese selon
laquelle 117 patients seraient traités au cours de ces années.

Cette incidence d’environ 72 M$ sur le budget des établissements de santé au cours des

3 premieres années serait |

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’inscrire Carvykti sur la Liste des médicaments — Etablissements, pour le traitement du
myélome multiple récidivant et réfractaire, chez les patients déja traités a au moins 3 intentions
incluant 1 agent immunomodulateur (IMiD), 1inhibiteur du protéasome (IP) et 1 anticorps
ciblant le CD38.

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

Motifs de la position unanime

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

= Bien que les membres considérent que les données reposent sur une étude de faible niveau
de preuve, ils conviennent que les taux de réponse globale, de réponse compléte stricte et
de maladie résiduelle minimale négative semblent cliniquement importants et qu’ils
permettent de reconnaitre le caractére prometteur du cilta-cel, au méme titre que d’autres
thérapies d’immunothérapie par cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T)
évaluées auparavant par I'INESSS.

= La thérapie présente une toxicité importante qui nécessite une expertise de pointe ainsi
gu’un suivi étroit en milieu hospitalier. Les impacts sur la gestion hospitaliére sont jugés
importants par les membres.

= De l'avis des membres, dans un contexte de ressources limitées, la capacité des centres
spécialisés administrant des CAR-T a absorber la charge de patients supplémentaires en
regard des ressources actuelles est incertaine.

= Alalumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le cilta-cel ne
constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix soumis.

= Les membres constatent que son remboursement engendrerait d’importants codts
additionnels sur le budget des établissements de santé et estiment qu’une atténuation du
fardeau économique comme condition d’inscription est justifiée.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'INESSS considere que le remboursement de Carvykti™ pour le traitement du myélome multiple
récidivant et réfractaire, chez les patients déja traités a au moins 3 intentions comprenant
1 agentimmunomodulateur (IMiD), 1 inhibiteur du protéasome (IP) et 1 anticorps ciblant le CD38
constituerait une décision responsable, juste et équitable, s’il était inscrit sur la Liste des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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médicaments — Etablissements avec une indication reconnue encadrant son utilisation, si le
fabricant poursuivait le développement de la preuve qui devra faire I'objet d’'une réévaluation
par I'INESSS dans un horizon jugé raisonnable et opportun, et si le fabricant contribuait a réduire
le fardeau économique pour le systeme de santé.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

L'INESSS a transmis au ministre une recommandation de refus d’inscription pour Abecma™ en ao(t 2021.

Dans un souci de concordance avec les présents travaux, et advenant l'inscription de l'idécabtagéne
vicleucel (Abecma") sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du myélome
multiple récidivant et réfractaire, et dont la décision du ministre est en sursis, I'indication reconnue
proposée pour ce médicament serait ajustée pour étre cohérente avec celle de Carvykti¥“. L'indication
reconnue proposée serait modifiée comme suit :

Idécabtagene vicleucel (Abecma™)

*

pour le traitement de quatriéme intention ou plus du myélome multiple récidivant et réfractaire,
chez les personnes :

ayant déja recu un immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome et un anticorps ciblant
la protéine CD38;

et

dont la maladie est réfractaire au dernier traitement recu;

et

dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

L'autorisation est donnée pour une administration unique. Le retraitement a l'idécabtagene
vicleucel ou par une autre immunothérapie par cellules T a récepteur antigénique chimérique n’est
pas autorisé.

Le traitement d’induction et la greffe autologue de cellules souches suivie d’un traitement
d’entretien ne constituent qu’une seule intention de traitement.

Cette modification devrait étre apportée a Abecma™, advenant son inscription, sans égard a l'inscription
de Carvykti“©.
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COSENTYX™®
Psoriasis en plaques

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Cosentyx

Dénomination commune : Sécukinumab

Fabricant : Novartis

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue et stylo)
Teneur : 150 mg/ml (1 ml)

Modification d’une indication reconnue — 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 de modifier I'indication reconnue sur les listes des
médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement des personnes atteintes d’'une forme grave de psoriasis en plaques chronique

en présence d’un score égal ou supérieur a 15 sur I’échelle de sévérité du psoriasis (PASI) ou
de plaques importantes au niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds
ou de la région génitale;
et
en présence d’un score égal ou supérieur a 15 au questionnaire d’évaluation de la qualité de
vie (DLQ);
et
lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas permis
un controle optimal de la maladie, a moins que ce traitement soit contre-indiqué, ne soit pas
toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances ou plus pendant 1 mois n’ait
pas procuré d’amélioration significative des lésions;
et
lorsqu’un traitement avec 2 agents de rémission, utilisés en concomitance ou non, pendant
au moins 3 mois chacun n’a pas permis un controle optimal de la maladie. A moins
d'intolérance ou de contre-indication sérieuses, ces 2 agents doivent étre :
- le méthotrexate a la dose de 15 mg ou plus par semaine;
ou
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- la cyclosporine a la dose de 3 mg/kg ou plus par jour;
ou
I'acitrétine a la dose de 25 mg ou plus par jour.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

. une amélioration d’au moins 75 % du score PASI par rapport a la valeur de base;
ou

. une amélioration d’au moins 50 % du score PASI et une diminution d’au moins 5 points au
questionnaire DLQI par rapport aux valeurs de base;
ou

. une amélioration significative des Iésions au niveau du visage, de la paume des mains, de la

plante des pieds ou de la région génitale par rapport a I'évaluation prétraitement et une
diminution d’au moins 5 points au questionnaire DLQI par rapport a la valeur de base.

Les demandes subséquentes sont pour une période maximale de 12 mois.

Les autorisations pour le sécukinumab sont données a raison de 300 mg aux semaines 0, 1, 2, 3 et
4, puis tous les mois. Toutefois, pour les personnes de 90 kg ou plus, en cas de réponse sous-
optimale, une augmentation de la dose a 300 mg toutes les 2 semaines a partir de la 16° semaine
de traitement est permise. Dans ce cas, I'autorisation sera donnée pour une période maximale
de 6 mois, aprés quoi le médecin devra démontrer les bénéfices cliniques obtenus a cette dose
pour le renouvellement des autorisations subséquentes, qui seront d’une durée maximale de
12 mois.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sécukinumab est un modificateur de la réponse biologique de la famille des anticorps monoclonaux
(anti-interleukine-17A) IgG1k entierement humain. |l se lie sélectivement a la cytokine pro-inflammatoire
interleukine-17A (IL-17A) et inhibe ainsi son interaction avec le récepteur IL-17, exprimé notamment sur
les kératinocytes. Il est indiqué « pour le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez les
patients adultes qui sont candidats a un traitement systémique ou a une photothérapie ». Actuellement,
Cosentyx™© est inscrit a la section des médicaments d’exception des listes des médicaments pour le
traitement de la forme grave du psoriasis en plaques chronique, a raison de 1 dose d’entretien toutes les
4 semaines. Le fabricant demande la modification de l'indication reconnue pour permettre une
administration toutes les 2 semaines chez les patients adultes dont le poids est de 90 kg ou plus. D’autres
agents biologiques sont inscrits sur les listes, sous certaines conditions, pour le traitement du psoriasis,
notamment des inhibiteurs du TNF-alpha (étanercept, adalimumab, infliximab), un inhibiteur de I'lL-12/IL-
23 (ustekinumab), des inhibiteurs de I'lL-17 (bimékizumab, ixékizumab et brodalumab) et un inhibiteur de
I'lL-23 (risankizumab).

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

Il s’agit d’une demande de réévaluation de l'indication reconnue pour le paiement de Cosentyx™®
(sécukinumab) pour le traitement du psoriasis en plaques chez les adultes, dans le but de permettre une
fréquence d’administration de la dose de maintien toutes les 2 semaines pour les patients ayant un poids
corporel de 90 kg ou plus.

BREF HISTORIQUE

Octobre 2015 Cosentyx™ (Psoriasis en plaques — adultes)
Avis d’inscription aux listes de médicaments — Médicament d’exception

VALEUR THERAPEUTIQUE

Besoin de santé

Lors de l'utilisation du sécukinumab toutes les 4 semaines, la majorité des patients obtient une réponse
au traitement. Cependant, certains patients, y comprirent ceux dont le poids corporel est supérieur a
90 kg, n’obtiennent pas une réponse souhaitée ou optimale. Ainsi, I'intensification de la fréquence de la
dose de maintien de sécukinumab toutes les 2 semaines pourrait représenter une option pour traiter les
patients atteints de psoriasis en plaques modéré a grave dont le poids corporel est de 90 kg ou plus et
n’atteignant pas une réponse thérapeutique satisfaisante avec la dose de maintien mensuelle.

Analyse des données

La valeur thérapeutique du sécukinumab pour le traitement du psoriasis en plaques a déja été reconnue
par I'INESSS (INESSS 2015). Pour la présente évaluation, I'étude A2324 (Augustin 2022) est retenue afin
d’évaluer la valeur thérapeutique d’une posologie intensifiée pour les patients ayant un poids corporel de
90 kg ou plus.

L’étude A2324 est un essai de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et en groupes
paralleles, qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité d'une augmentation de la fréquence
d'administration du sécukinumab a 300 mg toutes les 2 semaines par rapport a 300 mg toutes les
4 semaines. Elle a été réalisée sur 331 patients ayant eu un diagnostic de psoriasis en plaques modéré a
grave. Pour étre admis, les patients devaient étre agés de 18 ans ou plus, avoir un poids corporel de 90 kg
ou plus et présenter un degré d’atteinte correspondant a un score égal ou supérieur a 12 sur I'échelle
d’évaluation Psoriasis Area and Severity Index (PASI) et a 10 % ou plus de leur surface corporelle. Les
patients inclus devaient étre candidats a la photothérapie ou a un traitement systémique.

Les participants ont été répartis aléatoirement (2:1:1) pour recevoir I'un des traitements suivants :

L] 300 mg de sécukinumab aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4, puis 300 mg toutes les 2 semaines jusqu’a la
fin du traitement (semaine 48)

L] 300 mg de sécukinumab aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4, puis 300 mg toutes les 4 semaines jusqu’a la
fin du traitement (semaine 48)

] 300 mg de sécukinumab aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4, puis 300 mg toutes les 4 semaines jusqu’a la
semaine 16.

- Les patients ayant obtenu une réponse PASI90 continuent ensuite le sécukinumab 300 mg
toutes les 4 semaines jusqu’a la fin du traitement (semaine 48);
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- Les patients n’obtenant pas de réponse PASI90 regoivent une dose intensifiée de
sécukinumab, soit 300 mg toutes les 2 semaines jusqu’a la fin du traitement (semaine 48).

Le parametre d’évaluation principal est la proportion de patients ayant obtenu une réponse PASI90 a la
semaine 16 par rapport a la valeur initiale dans le groupe ayant recu 300 mg de sécukinumab toutes les
2 semaines comparativement a toutes les 4 semaines. Le paramétre secondaire est la réponse au
Investigator’s global assessment mod 2011 score (mIGA) a la semaine 16. Le mIGA est une échelle
d’évaluation de la gravité de la maladie sur 5 points. La réponse est définie par I'atteinte des scores Oou 1
signifiant soit I'élimination compléte des lésions, soit leur quasi-élimination. Les principaux résultats,
obtenus sur la population en intention de traiter, aprés un suivi médian de 16 semaines, sont présentés
dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité (Augustin 2022)

Sécukinumab g2sem® Sécukinumab g4sem® RC (1€95 %)

by 2 £ : a
Parameétre d’évaluation (n =165) (n=166) valeur p

Parametre principal

2,3(1,42a3,8)f

4 d,e 0, 0,
Réponse au PASI90 73,2% 55,5% p = 0,00038

Parametre secondaire

1,5(0,9 3 2,5)f

. T d,h [ 9
Réponse a I'échelle mIGA 74,2 % 65,9% p = 0,04988

Parametre exploratoire

Réponse au PASI75%¢ 92,6 % 84,3 % I @

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; mIGA : Investigator’s Global Assessment version modifiée en 2011; PASI : Psoriasis area

and severity index; g2sem : Toutes les 2 semaines; g4sem : Toutes les 4 semaines; RC : Rapport de cotes.

a Lesrésultats sont exprimés en proportion de patients

b  Lespatients ont recu une dose de maintien de 300 mg toutes les 2 semaines pendant 16 semaines, aprées une dose d’induction
de 300 mg 1 fois par semaine aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4.

¢ Lespatients ontregu une dose de maintien de 300 mg toutes les 4 semaines pendant 16 semaines, aprés une dose d’induction
de 300 mg 1 fois par semaine aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4.

d Variation a 16 semaines par rapport a la valeur initiale.

e Le PASI est une échelle d’évaluation de la gravité des Iésions et de la surface corporelle atteinte, dont le score varie de 0 a 72.
La réponse PASI90 correspond a une amélioration d’au moins 90 % des Iésions par rapport au début du traitement. La réponse
PASI75 correspond a une amélioration d’au moins 75 % des Iésions par rapport au début du traitement.

f  Résultats ajustés en fonction du groupe de traitement, du poids corporel initial et du score PASI initial comme covariables.

g Valeur p unilatérale a 2,5 %. Une valeur p < 0,025 est requise pour rendre le résultat statistiquement significatif et confirmer
la supériorité de la posologie g2sem.

h  Le mIGA est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points). La réponse est définie par |’atteinte des scores 0
ou 1 signifiant soit I’élimination complete des lésions, soit leur quasi-élimination.

i La valeur p n’est pas présentée, car il s’agit d’un résultat exploratoire.

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 et sa durée est adéquate.

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

Le nombre de patients a I'étude est adéquat selon le calcul de taille d’échantillonnage effectué au
préalable.

Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

Le parameétre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte du psoriasis en plaques.
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. La majorité des participants
de I'étude (92,4 %) était de race blanche et 74,9 % étaient des hommes. L'age moyen des
participants était de 47,1 ans et le poids corporel, de 111,1 kg, ce qui correspond a un indice de
masse corporel (IMC) de 36,1 kg/m?. Le score PASI moyen était de 21,3. La moyenne du
pourcentage de surface corporelle (SC) atteinte était d’environ 16 % dans les 2 groupes. La
proportion de participants avec un psoriasis grave (SC ou PASI > 20) était similaire entre les groupes
(environ 65 %). Environ 29 % des participants avaient déja été traités par un agent biologique dans
le passé.

] Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont jugés somme toute adéquats et permettent de
sélectionner les patients ayant un psoriasis en plagues modéré a grave. La population étudiée est
de facon généralement représentative de celle traitée au Québec.

] Considérant que I'efficacité de la dose de maintien de sécukinumab toutes les 4 semaines a déja
été démontrée et qu'elle correspond a celle utilisée en pratique clinique, I'utilisation de cette dose
comme comparateur est jugée appropriée pour apprécier le bénéfice clinique d’'une augmentation
de la fréquence d’administration du sécukinumab toutes les 2 semaines.

Aprés un suivi médian de 16 semaines, les résultats montrent qu’une dose de maintien de sécukinumab
administrée toutes les 2 semaines est plus efficace que celle administrée toutes les 4 semaines pour
atteindre le PASI90. De plus, I'efficacité se maintient jusqu’a la fin de I'étude, soit la semaine 52. A la
semaine 16, 44 % des patients recevant le sécukinumab toutes les 4 semaines n’avaient pas atteint le
PASI90. Parmi eux, 31 patients (19 %) ont recu une posologie intensifiée toutes les 2 semaines jusqu’a la
fin de I'étude. Les résultats montrent une proportion plus élevée de répondants au PASI9O0, par rapport
aux patients qui continuaient a recevoir le sécukinumab toutes les 4 semaines. La différence entre les
2 groupes était statistiquement significative a la semaine 32, mais pas a la semaine 52. Il faut considérer
que ces résultats sont exploratoires et qu'un manque de puissance pourrait affecter la validité des
résultats. En ce qui concerne le score mIGA, les résultats suggerent également une meilleure réponse des
patients recevant le sécukinumab toutes les 2 semaines, par rapport a ceux le recevant toutes les
4 semaines, mais les différences entre les groupes n’ont pas atteint le seuil de signification statistique.

Quant a 'innocuité, la proportion de patients rapportant des effets indésirables pendant toute la durée
de I'étude (52 semaines) était relativement semblable dans les 2 groupes (77,0 % dans le groupe recevant
le sécukinumab toutes les 2 semaines contre 72,4 % dans celui le recevant toutes les 4 semaines). Les
effets indésirables les plus fréquents étaient la rhinopharyngite, les infections des voies respiratoires
supérieures, la céphalée et la diarrhée. La plupart des effets indésirables rapportés sont d’intensité légere
a modérée. L'incidence des effets indésirables graves non fatals était supérieure dans le groupe recevant
le sécukinumab toutes les 4 semaines, par rapport au groupe le recevant toutes les 2 semaines (12,7 %
contre 8,5 %). L'incidence des réactions d’hypersensibilité était supérieure dans le groupe recevant le
sécukinumab toutes les 2 semaines (8,5 %) en comparaison du groupe le recevant toutes les 4 semaines
(4,5 %); les plus fréquentes étaient la dermatite, la dermatite de contact et 'urticaire. Aucun cas de
maladie inflammatoire intestinale, de cancer, d’idées ou de comportements suicidaires n’a été rapporté
lors de I’étude. De fagon générale, une augmentation des effets indésirables n’a pas été rapportée chez
les patients qui ont recu une posologie intensifiée toutes les 2 semaines a partir de la semaine 16, apres
gu’une réponse PASI90 a la semaine 16 n’a pas été obtenue avec la posologie mensuelle. Dans son
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ensemble, le sécukinumab semble bien toléré et I'intensification de la fréquence d’administration toutes
les 2 semaines n’est pas associée a une augmentation considérable des effets indésirables.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une étude de comparaison indirecte ayant pour but de comparer I'efficacité a court
terme du bimékizumab a celle des autres thérapies biologiques, dont le sécukinumab, chez les patients
atteints de psoriasis en plagues modéré a grave. Il a été noté qu’aucune étude utilisant la dose intensifiée
de sécukinumab toutes les 2 semaines n’a été incluse dans les analyses. Les résultats de cette méta-
analyse en réseau ne permettent pas d’établir I'efficacité d’une dose intensifiée de maintien de
sécukinumab (administrée toutes les 2 semaines) par rapport aux autres agents biologiques. En raison de
ces limites, cette comparaison indirecte ne peut répondre au besoin de I'évaluation.

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

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 lettre de cliniciens qui inclut la perspective de
6 dermatologues pratiquant au Québec. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de
celle-ci, mais également de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés dans le cadre de la présente
évaluation, puis lors des travaux antérieurs, soit lors de la réalisation d’un état des connaissances sur le
sujet de l'intensification posologique des agents biologiques dans les domaines de la gastroentérologie,
de la rhumatologie et de la dermatologie (INESSS 2022).

L'objectif du traitement du psoriasis en plagues doit étre établi en collaboration avec le patient et vise
généralement la disparition compléete ou quasi compléete des Iésions. Malgré le niveau élevé d’efficacité
et d’innocuité durables obtenu avec une posologie de 300 mg de sécukinumab tous les mois ou toutes les
4 semaines, certains patients n’atteignent pas le niveau de réponse souhaité et optimal, par exemple les
patients ayant un poids corporel supérieur a 90 kg, en raison d’une biodisponibilité insuffisante pour leur
poids. Les recommandations cliniques actuelles, y compris les recommandations canadiennes, suggerent
d’intensifier la dose de sécukinumab dans de tels cas (Smith 2020, Yeung 2022).

Les cliniciens consultés ainsi que les experts cosignataires de la lettre recue par I'INESSS ont |’expérience
clinique du sécukinumab. lls estiment qu’environ 60 % des patients atteints de psoriasis modéré a grave
ont un poids corporel de 90 kg ou plus et que 30 a 40 % de ces patients pourraient bénéficier d’une
intensification de la dose toutes les 2 semaines. lls sont d’avis que la posologie initiale de la dose de
maintien devrait demeurer a 300 mg de sécukinumab toutes les 4 semaines et que la réponse clinique
serait évaluée aprés 4 a 6 mois pour déterminer s’il est nécessaire de réduire la fréquence
d’administration a toutes les 2 semaines, en fonction de I'objectif de traitement établi avec le patient et
de sa satisfaction concernant les résultats obtenus avec la dose usuelle toutes les 4 semaines. Selon
I’expérience des cliniciens consultés, environ 60 % des patients dont la dose de maintien est intensifiée
par une réduction de la fréquence d’administration toutes les 2 semaines réussissent a obtenir une
réponse clinique au PASI90, alors qu’environ 40 % vont nécessiter |'essai d'un autre agent biologique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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En cas de réponse insatisfaisante a la dose de maintien usuelle, les cliniciens préférent généralement
d’abord intensifier la dose de I'agent biologique en cours, lorsque cela est possible, plutot que de passer
a un autre agent biologique. L'intensification de la posologie des médicaments biologiques est une
pratique établie depuis plusieurs années au Québec. Actuellement, les patients qui ont besoin d’une
intensification de la posologie du sécukinumab peuvent bénéficier d’'un programme de soutien aux
patients offert par le fabricant. Ce programme fournit aux patients des doses additionnelles pour
compléter celles remboursées par la RAMQ, puisque les indications reconnues pour le paiement des
différents agents biologiques inscrits sur les listes précisent une posologie maximale a ne pas dépasser.

Les cliniciens consultés considerent que les résultats de I'étude A2324, particulierement I'ampleur de la
différence sur le score PASI90 entre les 2 posologies, sont cliniquement significatifs et qu'ils refletent ce
qui est observé en pratique clinique au Québec. L’évaluation sur le score PASI9O0 est par ailleurs le
parametre qui est le plus d’intérét, étant donné qu’il est plus précis et moins subjectif que le score mIGA.
Le profil d'innocuité du sécukinumab est jugé adéquat et I'augmentation de la fréquence d’administration
toutes les 2 semaines n’est pas associée a une augmentation considérable des effets indésirables.

Compte tenu des données des essais cliniques et de leur expérience clinique, les cliniciens jugent qu’une
dose d’entretien de 300 mg toutes les 2 semaines pourrait procurer des bienfaits additionnels chez
certains adultes dont le poids corporel est de 90 kg ou plus.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS reconnait le bénéfice d’intensifier la fréquence
d’administration du sécukinumab toutes les 2 semaines chez les patients atteints de psoriasis modéré a
grave qui ont un poids corporel de 90 kg ou plus. De plus, le profil d’innocuité demeure acceptable.

Cet avis repose sur les éléments suivants :

] Chez les patients atteints de psoriasis modéré a grave et ayant un poids corporel élevé, environ 30
a 40 % n’obtiennent pas une réponse optimale avec la dose de maintien de sécukinumab 300 mg
toutes les 4 semaines.

] Les résultats de I'étude A2324 (Augustin 2022) montrent que la dose de maintien de sécukinumab
300 mg toutes les 2 semaines est supérieure au schéma posologique toutes les 4 semaines pour
atteindre le PASI90 a la semaine 16 chez les patients dont le poids corporel est de 90 kg ou plus.

] Une proportion plus élevée des patients recevant la dose de maintien du sécukinumab toutes les
2 semaines a également obtenu un score de 0 ou 1 sur I'échelle mIGA, mais la différence entre les
groupes n’était pas statistiquement significative.

] Le sécukinumab est bien toléré et I'augmentation de la fréquence d’administration toutes les
2 semaines n’est pas associée a une augmentation considérable des effets indésirables.

] L'intensification de la dose pourrait permettre a plus de patients d’atteindre une réponse optimale
avec le sécukinumab avant de conclure a un échec et d'envisager I'amorce d’un autre agent
biologique.

] Il n’y a pas de données qui permettent de comparer |'efficacité du sécukinumab a dose intensifiée

(soit toutes les 2 semaines) a celle des autres traitements biologiques.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition du Cosentyx" et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Colt d’acquisition du Cosentyx"* et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition du
traitement®

Versions biosimilaires

50 mg toutes les semaines

. Années
1" année .
subséquentes
300 mg aux semaines 0, 1, 2,
Sécukinumab 4 iee:wgilnpel;lsétoau:c?: cllzsla
Sol. Inj. S.C. . .p 772,50 $/150 mg 40170$ 401705
semaine 4, puis toutes les
CosentyxM® . . .
2 semaines a partir de la
semaine 16
COMPARATEURS
Anti-IL-17
o
Sol. Inj. S.C. . P . . 772,50 $/150 mg 26265 $ 20085 S
4 semaines a partir de la
CosentyxM® .
semaine 4
320 mg toutes les 4 semaines
Bimekizumab pendant 16 semaines, puis 1625 5/160 mg 292508 227508
Sol. Inj. S.C. toutes les 8 semaines
B' I MC
imzeix 320 mg toutes les 1625 $/160 mg 42250 42250
4 semaines
Brodalumab
210 ines 0, 1 et
sol. Inj. S.C. Mg auxsemaines ©, £ € 645 $/210 mg 18060 $ 16770 $
silig™e 2, puis toutes les 2 semaines
éidzumab wxsomminee 2 6,6, 106t
Sol. Inj. S.C. . L 1519 5/80 mg 27342 19747 S
12, puis 80 mg toutes les
Taltz™* )
4 semaines
Anti-IL-12/23
Ustekinumab 45 mgauxsemaines 0 €L, |, 315 75 ¢ /45 g 25870 % 17247 %
Sol. Inj. 5.C puis toutes les 12 semaines
P 90 mg aux semaines O et 4
Stelara™® !
elara buis toutes les 12 semaines® 4311,72 $/90 mg 25870$ 17247 S
Anti-IL-23
Risankizumab
150 i Oet4
sol. Inj. S.C. ) Mg auxsemaines Vet %, | 4 935 ¢/150 mg 29610$ 19740'$
. puis toutes les 12 semaines
Skyrizi™®
Anti-TNF-af
Adalimumab 80 mg a la semaine 0, puis
Sol. Inj. S.C. 40 mg toutes les 2 semaines a 471,27 S/40 mg 13196 S 12 253S
Versions biosimilaires partir de la semaine 1
Etanercept 100 mg toutes les semaines
Sol. Inj. S.C. pendant 12 semaines, puis 241 5/50 mg 15424 $ 125328

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon la posologie recommandée dans la monographie de produit ou selon l'usage clinique courant. Il est possible qu’en
pratique clinique, les cliniciens intensifient la dose des agents biologiques au-dela de celles mentionnées dans le tableau pour
certains patients. Ces doses supérieures n’ont pas été incluses dans le tableau, puisque les indications reconnues pour le

paiement de I’ensemble de ces agents ne permettent pas des doses supérieures a celles citées.
b  Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (ao(t 2023).

¢ Ce calcul présume une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
d Dose recommandée pour une personne de 120 kg ou plus.
e Dose recommandée pour une personne de plus de 100 kg.

f  Linfliximab (AvsolaM¢, InflectraMc et RenflexisMc) n’est pas inclus dans le tableau, puisqu’il n’est pas considéré comme un
comparateur pertinent, principalement en raison de sa voie d’administration intraveineuse et de sa faible utilisation en pratique

clinique pour le traitement du psoriasis en plaques.

A titre informatif, 'INESSS a précédemment émis une recommandation d’inscription pour le guselkumab
(Tremfya™©), anti-IL-23, et le certolizumab pegol (Cimzia¥c), anti-TNF-a (INESSS 2018 et INESSS 2020).
Cependant, ces 2 agents ne figurent actuellement pas sur les listes des médicaments pour cette indication,
le ministre ayant reporté sa décision. Les co(its annuels des traitements mentionnés sont respectivement
de 21418 et 18307 232827 S la1™année, puis de 19 888 et 16 413 3 32 827 S les années subséquentes.

Enfin, il est a noter que lorsque la fréquence de I'administration d’'une dose de 300 mg de sécukinumab
passe de 1 fois toutes les 4 semaines a 1 fois toutes les 2 semaines, le colt d’acquisition annuel du produit
est doublé.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse colt-utilité qui a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio
co(t-utilité incrémental d’'une posologie intensifiée de sécukinumab (300 mg toutes les 2 semaines)
comparativement aux autres agents biologiques présentement inscrits sur les listes de la RAMQ pour le
traitement du psoriasis en plaques grave chez les adultes.

Rappelons que ces traitements biologiques, dont le sécukinumab, disposent uniquement d’une indication
reconnue de paiement pour le psoriasis en plagues de forme grave. Par souci de cohérence avec les
analyses de I'INESSS réalisées pour ces agents biologiques, I'appréciation des aspects économiques
relative a I’évaluation du sécukinumab porte uniquement sur le psoriasis en plaques grave.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse n’est pas adéquate. En effet, la séquence de
traitement modélisée par le fabricant n’est pas représentative de la pratique clinique au Québec ni de
I'arsenal thérapeutique actuellement offert. Il est supposé que les patients ne répondant pas a un agent
biologique se verront offrir un traitement standard, soit la cyclosporine, le méthotrexate ou I'acitrétine.
Toutefois, selon les cliniciens consultés, cette hypothése est erronée, puisque les patients se voient plutot
offrir différents traitements biologiques au cours de leur trajectoire de soins. Notons également que la
représentation de la maladie dans le modele ne permet pas aux patients d’optimiser leur dose de
sécukinumab au-dela de 32 semaines, ce qui n’est pas représentatif de ce qui serait effectué en pratique.
Ainsi, au regard de ces limites, I'INESSS n’est pas en mesure de retenir le modele du fabricant et ne peut
évaluer I'efficience du sécukinumab.

Notons qu’en pratique clinique, lorsque le patient obtient une réponse insatisfaisante a la dose usuelle,
I'intensification de la dose est, selon les cliniciens consultés, généralement priorisée, lorsque possible,

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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plutét que le changement d’agent biologique. Actuellement, ces intensifications de doses peuvent étre
fournies par les programmes de soutien aux patients offerts par les fabricants, car les indications
reconnues pour le paiement des différents agents biologiques précisent une posologie maximale a ne pas
dépasser.

Par conséquent, I'intensification de la dose du sécukinumab toutes les 2 semaines pour les patients avec
un poids corporel de 90 kg ou plus pourrait permettre de maintenir I'usage de cette option de traitement
a plus long terme et d'éviter le passage a un autre agent biologique. Cependant, compte tenu de I'absence
de données comparatives, I'INESSS ne peut évaluer I'efficience du sécukinumab toutes les 2 semaines par
rapport aux doses usuelles des autres biologiques, mais il peut néanmoins souligner les colits de ceux-ci.
Dans la 1" année, le colt de traitement a la dose intensifiée de sécukinumab est supérieur a ceux des
autres agents biologiques, qui varient de 14 338 a 29965 5. Les années subséquentes, le colt de
traitement est également supérieur a ceux de tous les autres agents biologiques, qui varient de 13 314 a
23 164 S. En outre, le codt de traitement annuel a la dose intensifiée de 'ustekinumab chez les patients
avec un poids corporel de 100 kg ou plus est de 17 484 S, donc inférieur a celui du sécukinumab toutes
les 2 semaines (41 576 $). Toutefois, le co(t de traitement annuel du sécukinumab (41 576 S) est inférieur
a celui du bimékizumab (43 019S), en ce qui concerne lintensification de la dose d’entretien du
bimékizumab pour les patients avec un poids corporel de 120 kg ou plus. En I'absence de données
comparatives, I'INESSS ne peut déterminer si les colts supplémentaires du sécukinumab
comparativement aux autres agents biologiques sont justifiés par des bénéfices de santé incrémentaux.

Par ailleurs, I'INESSS considere qu’il peut étre approprié et informatif de réaliser une analyse
colt-conséquences, laquelle permet de mettre en paralléle les données cliniques et économiques du
sécukinumab 300 mg toutes les 2 semaines comparativement au sécukinumab 300 mg toutes les
4 semaines. Les principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS ainsi que les résultats obtenus se
retrouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse CoUt-conséquences

Population ciblée Traitement du psoriasis en plaques grave chez les adultes qui ont un poids
corporel de 90 kg ou plus.

Traitements comparés Sécukinumab g2sem comparé au sécukinumab g4sem

Perspective Ministére de la Santé et des Services sociaux

Pt:m.mpales sources des données Augustin (2022)

cliniques

Couts considérés D’acquisition du traitement

g2sem : Toutes les 2 semaines; g4sem : Toutes les 4 semaines.

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 colit-conséquences comparant Cosentyx“ 300 mg gq2sem au Cosentyx“ 300 mg
gdsem pour le traitement du psoriasis en plaques grave chez les adultes dont le poids corporel est de
90 kg ou plus (INESSS)

Sécukinumab g2sem ‘ Sécukinumab g4sem
Données cliniques?
Réponse au PASI90 73,2 % 55,5 %
Réponse sur I'échelle mIGAP 74,2 % 65,9 %
Innocuité Le profil d'innocuité est relativement semblable entre les

2 fréquences d’administration.

Autres données

Fréquence d’administration 300 mg aux semaines 0, 1, 2, 3 | 300 mg aux semaines 0, 1, 2, 3
et 4, puis toutes les 2 semaines | et 4, puis toutes les 4 semaines
a partir de la semaine 16° a partir de la semaine 4

Données économiques
Codt de traitement annuel®

1™année 41576 S 27271$
Années subséquentes 41576S 20854 S
mIGA : Invertigator’s Global Assessment version modifiée en 2011; PASI : Poriasis area and severity index; g2sem : Toutes les
2 semaines; g4sem : Toutes les 4 semaines.
a Lesdonnées proviennent de I'étude A2324 (Augustin 2022).
b  Les différences entre les groupes n’ont pas atteint le seuil de signification statistique.
¢  Selon les cliniciens consultés, environ 60 % des patients ont un poids corporel de 90 kg ou plus et 30 a 40 % de ces patients
pourraient bénéficier d’une intensification de la dose toutes les 2 semaines.
d Ce co(t inclut celui d’acquisition du sécukinumab, le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste.

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

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce co(it. Le nombre de patients admissible au traitement (environ
107 patients sur 3 ans) et le co(it du traitement sont les facteurs ayant le plus d’impact sur cette analyse.
Aprés cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que I'ajout d’une indication au sécukinumab ait sur 3 ans
une incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ. Comme fixé par les modalités de sa mesure
temporaire d’allegement des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas
réalisé d’analyse d’impact budgétaire.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre de modifier I'indication de Cosentyx pour le traitement du psoriasis en

plaques grave afin d’inclure la dose de maintien de 300 mg toutes les 2 semaines chez les patients dont le

poids corporel est de 90 kg ou plus. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] Environ 30 a 40 % des patients atteints de psoriasis modéré a grave, notamment ceux dont le poids
corporel est supérieur a 90 kg, n’obtiennent pas une réponse considérée comme optimale par les
cliniciens avec la dose de maintien de sécukinumab 300 mg toutes les 4 semaines.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L'intensification de la dose de maintien de sécukinumab toutes les 2 semaines est supérieure au
schéma posologique toutes les 4 semaines pour atteindre le PASI90 a la semaine 16 chez les
patients dont le poids corporel est de 90 kg ou plus. Il n’y a toutefois pas de données qui permettent
de comparer [lintensification de la posologie du sécukinumab toutes les 2 semaines
comparativement aux autres agents biologiques.

Le sécukinumab est bien toléré et I'augmentation de la fréquence d’administration toutes les
2 semaines ne semble pas modifier de facon considérable le profil d’'innocuité.

Le prix de vente garanti de 1 seringue ou stylo de 150 mg de sécukinumab est de 772,50 S. Son coit
d’acquisition annuel est de 26 265 S ala 1™ année et de 20 085 S les années subséquentes. Pour les
patients dont le poids corporel est de 90 kg ou plus (intensification de la fréquence de la dose de
maintien), son codt d’acquisition annuel est de 40 170 $ 3 la 1" année et aux années subséquentes.
Considérant les limites structurelles du modele soumis par le fabricant ainsi que la séquence des
traitements considérés qui ne reflete pas la pratique au Québec, I'INESSS ne peut pas retenir le
modele ni, donc, évaluer I'efficience du sécukinumab.

En I'absence de données comparatives, I'INESSS ne peut déterminer si les colts supplémentaires
du sécukinumab comparativement aux autres agents biologiques (+18 412 $ a 28262 S) sont
justifiés par des bénéfices de santé incrémentaux.

Une analyse co(it-conséquence est tout de méme réalisée par I'INESSS. Celle-ci compare les
données cliniques et économiques du sécukinumab toutes les 2 semaines a celles du sécukinumab
toutes les 4 semaines chez les adultes qui ont un poids corporel de 90 kg ou plus.

Il ressort de cette analyse que le sécukinumab toutes les 2 semaines est plus efficace que le
sécukinumab toutes les 4 semaines. Pour ce qui est de I'innocuité, celle-ci semble similaire pour les
2 posologies. Les colits annuels des traitements mentionnés sont respectivement de 41 576 et
27 721 S la 1™ année, puis de 41 576 et 20 854 S les années subséquentes. Le sécukinumab toutes
les 2 semaines conduit a des colts plus élevés (+20 722 S).

L'INESSS ne s’attend pas a ce que la modification de I'indication du sécukinumab pour la population
dont le poids corporel est de 90 kg ou plus ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS sur le budget
de la RAMQ; il n’a donc pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Les analyses économiques du présent avis reposent sur les prix de vente garantis soumis par les
fabricants et ne tiennent pas compte d’ententes d’inscription confidentielles d’Abrilada™,
Amgevita“©, Bimzelx"¢, Brenzys"c, Cosentyx", Erelzi"¢, Hadlima““, Hulio™, Hyrimoz", Idacio"",
Simlandi¥<, Silig“¢, Skyrizi™, Stelara", Taltz"“ et Yuflyma™©.

Deux versions biosimilaires de I'ustekinumab sont présentement a I'étude par I'INESSS. Les prix
inférieurs de ces versions biosimilaires n’ont toutefois pas été pris en compte dans les analyses
économiques du présent avis et sont susceptibles d’'impacter les différentiels de colts présentés.
En février 2020, I'INESSS a transmis a la ministre une recommandation pour la modification des
indications reconnues sur les listes des médicaments des agents biologiques indiqués pour le
traitement du psoriasis en plaques, dont le sécukinumab. Il avait été recommandé de modifier
I'indication de paiement afin d’élargir I'acces aux patients atteints de la forme modérée de psoriasis
en plaques, a certaines conditions. Si cette modification du critére était acceptée ultérieurement a
celle recommandée dans le présent avis, I'indication de paiement de Cosentyx™ deviendrait la
suivante :

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

pour le traitement des personnes atteintes d’une forme modérée a grave de psoriasis en plaques
chronique :

. en présence d’un score égal ou supérieur a-1512 sur I'échelle de sévérité du psoriasis (PASI)
et d’'une atteinte corporelle d’au moins 10 %, ou de plaques importantes au niveau du
visage, de la paume des mains, de la plante des pieds ou de la région génitale;

. lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas permis
un contrdle optimal de la maladie, a moins que ce traitement soit contre-indiqué, ne soit pas
toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances ou plus pendant 1 mois n’ait
pas procuré d’amélioration significative des lésions;
et

° lorsqu’un traitement avec 2 agents de rémission, utilisés en concomitance ou non, pendant
au moins 3 mois chacun n’a pas permis un controle optimal de la maladie. A moins
d'intolérance ou de contre-indication sérieuses, ces 2 agents doivent étre :

- le méthotrexate a la dose de 15 mg ou plus par semaine;
ou

- la cyclosporine a la dose de 3 mg/kg ou plus par jour;
ou

- I'acitrétine a la dose de 25 mg ou plus par jour.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.

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

permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

. une amélioration d’au moins 75 % du score PASI par rapport a la valeur de base;
ou

. une amélioration d’au moins 50 % du score PASI et-whe-diminution-d-au-moins-5-pointsau
guestionnaire-DLAl d’au moins 50 % de I'atteinte corporelle par rapport aux valeurs de base;
ou

. une amélioration significative des lésions au niveau du visage, de la paume des mains, de la
plante des pieds ou de la région génitale par rapport a I'évaluation prétraitement-et-une

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

Les autorisations pour le sécukinumab sont données a raison de 300 mg aux semaines 0, 1, 2, 3 et
4, puis tous les mois. Toutefois, pour les personnes de 90 kg ou plus, en cas de réponse sous
optimale, une augmentation de la dose a 300 mg toutes les 2 semaines a partir de la 16° semaine
de traitement est permise. Dans ce cas, I'autorisation sera donnée pour une période maximale
de 6 mois, aprés quoi, le médecin devra démontrer les bénéfices cliniques obtenus a cette dose

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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pour le renouvellement des autorisations subséquentes, qui seront d’une durée maximale de
12 mois.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Augustin M, Reich K, Yamauchi P, et coll. Secukinumab dosing every 2 weeks demonstrated superior efficacy
compared with dosing every 4 weeks in patients with psoriasis weighing 90 kg or more: results of a randomized
controlled trial. The British journal of dermatology. 2022;186(6):942-54.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Intensification posologique des agents
biologiques — Gastroentérologie, rhumatologie et dermatologie. Etat des connaissances rédigé par Delphine
Rochefort et Caroline Poisson. Québec, Qc : INESSS; 2022. 119 p

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Cosentyx"<. Asthme. Québec. Qc : INESSS;
2015. Disponible a :

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis_au_ ministre/Octobre 2015/Co
sentyx 2015 10 cav.pdf

Smith CH, Yiu ZZN, Bale T, et coll. British Association of Dermatologists guidelines for biologic therapy for psoriasis
2020: a rapid update. British Journal of Dermatology. 2020; 183 : 628-37.

Yeung J, Bourcier M, Gooderham MJ, et coll. Management of moderate-to-severe plaque psoriasis with
biologics : A-treat-to-target position paper. Dermatologic Therapy. 2022; e15777

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

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Empaveli
Dénomination commune : Pegcétacoplan
Fabricant : SOBI

Forme : Solution pour perfusion sous-cutanée
Teneur : 54 mg/ml (20 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Empaveli¥ sur les listes des médicaments
pour le traitement de I’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN), si les conditions suivantes sont
respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de I’'hémoglobinurie paroxystique nocturne, chez les personnes :

. qui sont traitées par un inhibiteur du complément C5 depuis au moins 3 mois et qui
n’obtiennent pas de réponse adéquate, comme démontré par une anémie définie par une
concentration sérique d’hémoglobine inférieure a 105 g/I;
ou

. qui présentent une intolérance aux inhibiteurs du complément C5.

La premiere autorisation est d’'une durée maximale de 6 mois. L’utilisation du pegcétacoplan en
concomitance avec I'un des inhibiteurs de C5 n’est permise que pendant les 4 premiéres semaines
de traitement au pegcétacoplan.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique démontré par une diminution de I'anémie causée par I’"hémolyse, corroborée
par une augmentation de la concentration sérique d’hémoglobine par rapport a la concentration
sérique antérieure au début du traitement. Les autorisations subséquentes sont d’une durée
maximale de 12 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les autorisations sont accordées a raison d’une dose maximale de 1 080 mg, administrée 2 fois par
semaine. Si le taux de lactate déshydrogénase est supérieur a 2 fois la limite supérieure a la normale
en cours de traitement, I'administration d’une dose de 1 080 mg tous les 3 jours est permise.

Il est a noter que le retraitement par le pegcétacoplan est autorisé chez les personnes ayant di le
cesser en raison d’une grossesse ou d’'une autre circonstance dans laquelle le traitement de
I’'hémoglobinurie paroxystique nocturne par un inhibiteur du complément C5 a d étre repris.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation 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 d’hématologues, d’un spécialiste clinique en biologie médicale et d’'un pharmacien en
oncologie, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de I’hémoglobinurie paroxystique
nocturne, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin de
les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pegcétacoplan est composé de 2 peptides joints entre eux par une molécule de polyéthylene glycol. Il
inhibe I'activation du complément proximal en se liant a la protéine C3 et a son fragment d’activation C3b.
L'une des principales manifestations de I'activation du complément est I'hémolyse, c’est-a-dire la
destruction des globules rouges dans les vaisseaux sanguins ainsi que dans les organes comme le foie et
la rate. Le pegcétacoplan s’administre par perfusion sous-cutanée (S.C.) de 30 a 60 minutes, a |'aide d’une
pompe, 2 fois par semaine. Si I’'hémolyse n’est pas adéquatement maitrisée, la dose peut étre ajustée en
augmentant la fréquence de perfusion par 1 administration tous les 3 jours. Le pegcétacoplan est indiqué
pour « le traitement des patients adultes atteints d’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) qui ont
une réponse inadéquate ou une intolérance a un inhibiteur de C5 ».

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

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

Contexte de la maladie

L'HPN est une maladie rare dont l'incidence et la prévalence sont respectivement estimées a
1-10/1 000 000 et 1-9/100 000 personnes (Orphanet 2022, Richards 2021, Santé Canada 2023). Sa
prévalence pourrait étre sous-estimée, car les symptomes hétérogenes, non spécifiques et d’intensité
variable font qu’elle serait sous-diagnostiquée (Patriquin 2019, Richards, Schrezenmeier 2020). L'HPN
affecte également les hommes et les femmes et I’dge médian au début de la maladie est de 43 ans
(Patriquin). Il s’agit d’une maladie chronique, quoique de rares cas de rémission spontanée aient été
documentés (Korkama 2018, Risitano 2022). L’espérance de vie des personnes atteintes d’"HPN recevant
les meilleurs soins de soutien est de 5 a 10 ans (Patriquin).

L’'HPN découle de mutations somatiques du gene PIG-A dans les cellules souches hématopoiétiques qui
entralnent la diminution ou I'absence d’expression de certaines glycoprotéines a la surface des cellules
sanguines, notamment les globules rouges (Takeda 1993). Ceux-ci deviennent alors sensibles a I'action du
complément dont la résultante est I’"hémolyse caractéristique de la maladie. Cette hémolyse se produit
de facon constante, mais peut étre exacerbée par des facteurs qui augmentent I'activité du complément,
comme les infections bactériennes ou virales, la vaccination, les chirurgies ou la grossesse (Weitz 2023).
Cela explique la symptomatologie changeante de la maladie. Deux types d’hémolyse peuvent survenir en
cas de HPN: I’'hémolyse intravasculaire, qui est causée par l'activité du complément terminal C5 et
survient dans les vaisseaux sanguins, ainsi que I’hémolyse extravasculaire (HEV), qui résulte de la
phagocytose, par le foie et la rate, des globules rouges opsonisés par I'action du complément proximal C3
(Risitano).

Les 3 principaux symptomes de la maladie sont I’"hémolyse et I'anémie qui en découle, les thromboses,
qui sont fréquentes et une cause principale de décés, ainsi que la pancytopénie, causée par une aplasie
médullaire concomitante (Patriquin, Peffault de Latour 2008, Weitz). Plusieurs autres signes et
symptoémes sont possibles, les plus fréquents étant notamment la fatigue causée ou non par I'anémie, la
dyspnée, la dépendance aux transfusions, la douleur abdominale et I’'hémoglobinurie (Patriquin). Causées
en partie par des thromboses, des atteintes aux organes sont aussi possibles et seraient responsables de
I'insuffisance rénale ou de I'hypertension pulmonaire observées (Griffin 2017, Kokoris 2018). L'ensemble
de cette symptomatologie affecte grandement la qualité de vie des patients ainsi que leur capacité a
travailler et a effectuer les activités de la vie quotidienne (Schrezenmeier 2014).

Le traitement de I'HPN symptomatique repose principalement sur des traitements de soutien,
notamment des antidouleurs, un soutien hématique (fer, folate, vitamine B12) et des anticoagulants
(Broadsky 2023). Des transfusions sanguines peuvent également s’ajouter en cas d’anémie importante
(Patriquin).

Lorsque les patients atteints d’"HPN présentent des signes ou symptomes aigus associés a ’hémolyse, tels
une anémie, un événement thrombotique, une atteinte rénale ou pulmonaire, une fatigue excessive ou
une douleur, le traitement standard consiste en I'administration d'un inhibiteur du complément C5,
comme |'éculizumab (Soliris™) et le ravulizumab (Ultomiris™). Seul I'éculizumab est toutefois inscrit sur
les listes des médicaments. L'INESSS a reconnu la valeur thérapeutique du ravulizumab (INESSS 2022),
mais il n’est pas inscrit sur les listes, car le ministre a sursis a sa décision. Notons que le ravulizumab a été
congu a partir de I'éculizumab afin d’allonger sa demi-vie (Risitano). Il présente I'avantage de nécessiter

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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des perfusions moins fréquentes que I'éculizumab, soit toutes les 8 semaines au lieu de toutes les
2 semaines (Alexion 2021, Alexion 2023). La greffe de cellules souches hématopoiétiques, seul traitement
curatif de I'HPN, est associée a plusieurs complications et présente un haut risque de mortalité et de
morbidité (Marotta 2014, Patriquin). En conséquence, elle n'est envisagée que pour certains patients bien
sélectionnés (p. ex. insuffisance médullaire, évolution maligne) (Marotta, Patriquin).

En cas de réponse inadéquate a un inhibiteur du complément C5, due notamment a la survenue de I'HEV,
le traitement est tout de méme poursuivi, car il n’existe pas de traitement efficace parvenant a diminuer
les signes et symptomes persistants de la maladie, comme I'anémie et la fatigue (Weitz, Patriquin,
Risitano).

Besoin de santé

Bien que I’éculizumab ait permis d'atténuer considérablement les signes et symptomes de I'HPN, seuls
15 a 30 % des patients arrivent a avoir des taux d’"Hb acceptables (Risitano, Weitz). Ainsi, une majorité de
patients continue, malgré ce traitement, a présenter une anémie importante qui peut étre causée
notamment par une réponse érythropoiétique inadéquate, une hémolyse intravasculaire résiduelle ou
une HEV induite par I'inhibition du complément C5 (Risitano).

Il existe un besoin de nouveaux traitements efficaces et sécuritaires pour les patients atteints d’"HPN qui
n’atteignent pas une maitrise acceptable de leur maladie malgré un traitement par un inhibiteur du
complément C5. Ces traitements devraient notamment réduire la survenue d’anémie et la dépendance
aux transfusions, diminuer la fatigue, normaliser les parameétres hématologiques et améliorer la qualité
de vie des patients. De plus, des traitements faciles a administrer seraient souhaitables.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude PEGASUS (Hillmen 2021, Peffault de Latour 2022) est retenue
pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une comparaison indirecte
ajustée par appariement (Bhak 2021).

Etude PEGASUS

Il s’agit d’un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, d’'une durée de
48 semaines. Il a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du pegcétacoplan a celles de I'éculizumab
chez 81 adultes atteints d’HPN. Pour étre admis, ceux-ci devaient étre traités par une dose stable
d’éculizumab depuis au moins 3 mois et avoir un taux d’hémoglobine (Hb) de moins de 105 g/| ainsi
gu’une numération des réticulocytes, de plaquettes et de neutrophile de plus de 1 fois la limite supérieure
normale (LSN), de plus de 50 x 10%/I et de plus de 0,5 x 10°/| au dépistage, respectivement. Tous les
participants devaient étre préalablement vaccinés contre les infections a méningocoques, a
streptocoques ainsi qu’a l'influenza de type B. Les patients présentant une infection bactérienne ou un
déficit héréditaire du complément ainsi que ceux ayant recu une greffe de la moelle osseuse ou ayant un
poids corporel inférieur a 35 kg étaient exclus. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification
selon le nombre de transfusions regues au cours des 12 derniers mois (<4 ou >4) et la numération
plaguettaire au dépistage (< 100 000 ou > 100 000 cellules/pul). De plus, la proportion de patients ayant
recu moins de 4 transfusions a été limitée a 50 %.

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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Afin de réduire les risques d’hémolyse pouvant survenir apres I'arrét abrupt de I'éculizumab, tous les
patients ont regu le pegcétacoplan pendant la période de rodage de 4 semaines, en ajout a leur traitement
usuel par I'éculizumab. Par la suite, les patients ont été répartis aléatoirement en 2 groupes pour recevoir,
pendant la période comparative de 16 semaines, I'un ou l'autre de ces traitements, en monothérapie. La
dose de pegcétacoplan utilisée dans I'étude était de 1 080 mg, auto-administrée 2 fois par semaine par
perfusion sous-cutanée. Elle pouvait étre augmentée par une administration tous les 3 jours si le patient
ne répondait pas suffisamment, comme démontré par un taux de LDH >2 fois la LSN. La dose d’éculizumab
administrée était la méme que celle recue avant le début de I'étude par chacun des patients; elle devait
étre stable et pouvait étre de 900, 1 200 ou 1 500 mg, administrée 1 fois toutes les 2 semaines ou plus
fréquemment au besoin. A la fin de cette période, tous les patients pouvaient recevoir le pegcétacoplan
dans le cadre de la phase de prolongation de I'étude de 32 semaines (Peffault de Latour 2022). Pendant
I’étude, des transfusions sanguines étaient permises pour les patients dont le taux d’Hb était de moins de
70 g/l en I'absence de symptome d’anémie ou de moins de 90 g/l en présence de symptomes.

Le paramétre d’évaluation principal est la variation du taux d’'Hb a la semaine 16, par rapport aux valeurs
initiales, évaluée sur la population en intention de traiter. Pour les patients recevant une transfusion au
cours de la période de traitement, les données obtenues aprés la transfusion ont été censurées et
I"analyse porte sur les valeurs les plus récentes la précédant.

Si le pegcétacoplan s'avérait supérieur a I'éculizumab pour le paramétre principal, les parametres
secondaires clés étaient analysés en non-infériorité selon une approche séquentielle hiérarchique : la
proportion de patients ayant évité une transfusion pendant la période comparative, puis la variation, par
rapport aux valeurs initiales, de la numération des réticulocytes, du taux de LDH et du score Functional
Assessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue (FACIT-F).

La non-infériorité du pegcétacoplan par rapport a I’éculizumab est établie si :

] la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) de la différence des taux d’évitement
de transfusions entre les traitements est supérieure a -20 %;

] la borne supérieure de I'lC95 % de la différence de numération des réticulocytes est inférieure a
10 x 10%/1;

. la borne supérieure de I'lC95 % de la différence des taux de LDH entre les traitements est inférieure
a20 U/l et

] la borne inférieure de I'lC95 % de la différence du score FACIT-F entre les traitements est supérieure
a-3.

Les principaux résultats obtenus 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
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude PEGASUS (Hillmen 2021)

Parametre d’évaluation 3 la semaine 16 Pegcétacoplan Eculizumab Différence® (1C95 %);
(n=41) (n=39) valeur p
. . 38,4 (23,3 3 53,4)
’ b,c,d _ ’ ’ ’
Taux d’Hb (données censurées) (g/1) 23,7 14,7 b < 0,001
. . 26,9 (19,9 a 33,8)
’ b,c.e _ ) ’ ’
Taux d’Hb (données non censurées) (g/1) 26,6 0,3 0 < 0,001
PARAMETRES SECONDAIRES CLES®
. . 63 (483 77)
oz\h
Evitement de transfusions (%) 85 15 0 < 0,001
Numération des réticulocytes (x 10°/1)>< -136 28 -164,0 (-189,9 & -137,3)
Taux de LDH (U/1)Pc -15 -10 -5,0(-181,3 3 172,0)
FACIT-Fo& 9,2 -2,7 11,9 (5,49 a 18,25)

FACIT-F : Functional Assessment of Chronic Illlness Therapy — Fatigue; Hb : Hémoglobine; IC95 % : Intervalle de confiance a
95 %; LDH : Lactate déshydrogénase.

a

b
c
d

— o

Différence entre les groupes.

Variation entre la semaine 16 et la valeur au départ, avant la période de rodage.

Exprimé en différence de la moyenne des moindres carrés.

Les données ont été censurées en raison d’événements de transfusion. Il s’agit du parametre principal. Le seuil de
signification statistique est fixé a 0,05.

Les données n’ont pas été censurées en raison d’événements de transfusion. Il s’agit d’'une analyse a I'appui.

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

Une analyse statistique hiérarchique des parameétres secondaires a été effectuée aux fins de I'ajustement relatif a la
multiplicité des analyses.

Proportion de patients n’ayant pas regu de transfusion pendant la période de traitement de 16 semaines. Une transfusion
était permise si le taux d’hémoglobine était de moins de 70 g/I en I'absence de symptdme ou de moins de 90 g/l en
présence de symptomes. La non-infériorité est démontrée si la borne inférieure de I'lC95 % est supérieure a -20 %.

La non-infériorité est démontrée si la borne supérieure de I'lC95 % est inférieure a 10 x 10°/I.

La non-infériorité n’est pas démontrée, car la borne supérieure de I'IC95 % excéde 20 U/I. Cela met fin a la séquence
d’analyse hiérarchisée.

Questionnaire mesurant la perception de la fatigue ainsi que I'impact de celle-ci et de la maladie sur les activités
quotidiennes et le niveau de fonction dans 5 domaines. Le score de chaque domaine varie de 0a 4 points. Une
augmentation du score indique une amélioration de I'état. Une différence de 3 a 5 points peut étre considérée comme
cliniguement significative pour plusieurs maladies (Cella 2023). La non-infériorité n’a pu étre déterminée en raison du
bris de la séquence hiérarchique.

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

Cette étude est de qualité méthodologique adéquate.

L’essai n’est pas réalisé a I'insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que la fatigue, I'innocuité et la qualité de vie. Toutefois, compte tenu du
caractére objectif du parametre principal portant sur les taux d’Hb, ainsi que de certains parametres
secondaires clés comme I'évitement de transfusion, la numération des réticulocytes ou le taux de
LDH, le devis ouvert est jugé acceptable.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement adéquats. Les
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Avant
le début de I’'étude, les patients du groupe pegcétacoplan ont été traités environ 1 an de plus par
I’éculizumab (4,4 comparé a 3,4 ans). L'effet des différences observées entre les groupes sur les
résultats est incertain.

L'étude porte sur un nombre adéquat de patients selon le calcul de la taille d’échantillon ainsi qu’en
considération de la rareté de la maladie et de la sélection de patients ayant une réponse incompléte

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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a I’éculizumab. Seulement 3 patients du groupe pegcétacoplan ont abandonné I'étude avant la fin
de la période comparative.

La durée de 16 semaines est acceptable pour I’évaluation des parametres de I'étude, mais trop
courte pour apprécier I'efficacité et I'innocuité a long terme du pegcétacoplan.

Le parametre d’évaluation principal ainsi que les paramétres secondaires clés sont adéquats et
correspondent a des mesures cliniquement pertinentes.

Le plan statistique est adéquat. L'analyse des données censurées pour |'évaluation du parametre
principal est appropriée, puisque les transfusions affectent les taux d’'Hb. Des analyses de sensibilité
ont été effectuées sur le parametre principal afin de prendre en compte la possibilité que les
données manquantes puissent refléter un manque d’effet bénéfique du traitement. De plus, des
analyses a l'appui ont été effectuées, notamment en utilisant toutes les données de la phase
comparative, y compris celles obtenues aprés une transfusion (données non censurées) ou
provenant de populations autres que la population en intention de traiter.

Les analyses des parametres évaluant la non-infériorité ont été effectuées sur la population en
intention de traiter, bien que I'utilisation de la population per protocole soit préférable. Les
données provenant de cette derniére ont par ailleurs été utilisées pour des analyses a I'appui. Par
ailleurs, la signification clinique des marges de non-infériorité utilisées demeure incertaine.

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

Les caractéristiques des patients au départ sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, d'un age moyen
d’environ 49 ans, sont plus fréquemment des femmes (61 %). lls ont recu un diagnostic d’HPN
environ 10 ans plus tot. La majorité est d’origine caucasienne (environ 60 %) et 15 % sont
Asiatiques. Au départ, les taux moyens d’Hb et de LDH sont respectivement de 87 g/l et de 282 U/I.
Dans les 12 derniers mois, environ 55 % des patients avaient recu 4 transfusions ou plus et 25 % des
patients n’en avaient recu aucune.

Soixante-trois et 77 % des patients des groupes pegcétacoplan et éculizumab, respectivement, ont
recu la dose d'éculizumab homologuée au Canada (900 mg toutes les 2 semaines). Environ le tiers
des patients recevait des doses plus élevées au début de I'étude, soit 1 200 mg (32 et 23 %) ou
1 500 mg (5 et 0 %) toutes les 2 semaines.

Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée
au Québec. Notamment, le taux d’Hb au départ (d’environ 87 g/l) correspond a celui qu’ont les
patients considérés comme ayant une réponse inadéquate aux inhibiteurs du complément C5.
L’éculizumab est un comparateur approprié, car il constitue le traitement standard de I’'HPN au
Québec, le ravulizumab n’étant pas inscrit sur les listes.

Les analyses des données censurées en raison de transfusion, réalisées sur la population en intention de
traiter, démontrent que le pegcétacoplan est supérieur a I’éculizumab pour augmenter le taux d’Hb apres
16 semaines de traitement. Les résultats des analyses de sensibilité concordent avec ceux de I'analyse
principale. De plus, les analyses exploratoires effectuées en utilisant les données non censurées montrent
également une différence du taux d’Hb en faveur du pegcétacoplan, nonobstant les transfusions
effectuées.

Pour ce qui est des parametres secondaires clés, selon les analyses effectuées sur la population en
intention de traiter, la non-infériorité du pegcétacoplan par rapport a I’éculizumab a été démontrée en
ce qui concerne la proportion de patients n’ayant pas eu recours a des transfusions et les variations de la
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numération des réticulocytes. Les analyses a I'appui réalisées sur la population per protocole corroborent
ces résultats. Cependant, la non-infériorité du pegcétacoplan n’a pas pu étre démontrée en ce qui
concerne les variations du taux de LDH, mesure de I’"hémolyse intravasculaire. Ainsi, compte tenu du bris
de la séquence hiérarchique, la non-infériorité du pegcétacoplan par rapport a I’éculizumab n’a pu étre
établie en ce qui a trait aux changements du score de fatigue FACIT-F, malgré des résultats
numériquement en faveur du traitement a I'étude. Les données exploratoires sur la qualité de vie,
mesurée avec le questionnaire European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire—Core 30 Scale (EORTC-QLQ-C30), concordent avec les améliorations de la fatigue
(Cella 2022).

En ce qui a trait a I'innocuité, la proportion de patients ayant rapporté au moins 1 effet indésirable (El) est
semblable dans les groupes pegcétacoplan (88 %) et éculizumab (87 %). Les El rapportés par au moins
10 % des patients des groupes pegcétacoplan ou éculizumab sont les réactions au site d’injection (37 et
3 %, respectivement), les poussées d’hémolyse (10 et 23 %), les diarrhées (22 et 3 %), les douleurs
abdominales (12 et 10 %), 'anémie (0 et 13 %), les céphalées (7 et 23 %) et la fatigue (5 et 15 %).

Environ 17 et 15 % des patients des groupes pegcétacoplan et éculizumab, respectivement, ont eu un El
grave. Parmi ceux-ci, un de paralysie faciale a été considéré comme lié au pegcétacoplan et un autre de
pyrexie a été considéré comme lié a I'éculizumab. Seuls 3 patients du groupe pegcétacoplan ont
abandonné le traitement a cause des El. Il est important de noter que la discontinuation de I'éculizumab
n’était pas permise.

Parmi les effets indésirables d’intérét spécifiques a I’étude, des infections sont survenues chez 29 et 26 %
des patients des groupes pegcétacoplan et éculizumab, respectivement. Aucune méningite, aucune
thrombose, ni aucun déces n’est survenu. Un cas de septicémie a été rapporté pendant la période de
rodage et a été considéré comme étant lié aux 2 traitements. Pour ce qui est des poussées d’hémolyse
rapportées, les 4 cas (10 %) survenus dans le groupe pegcétacoplan ont été associés a des élévations de
plus de 3 fois la LSN des taux de LDH. Trois de ces 4 patients ont discontinué le pegcétacoplan pour
reprendre leur traitement a I’éculizumab. Somme toute, le profil d'innocuité du pegcétacoplan semble
acceptable et relativement comparable a celui de I'éculizumab.

Données de prolongation

La phase de prolongation a devis ouvert de I'étude PEGASUS a pour but de documenter I'efficacité et
I'innocuité d’une utilisation prolongée du pegcétacoplan et ne comporte pas de groupe comparateur
(Peffault de Latour 2022). Au total, 77 patients (38 provenant du groupe pegcétacoplan et 39 du groupe
éculizumab) ayant terminé la phase comparative de I'étude ont participé. Les patients initialement
répartis dans le groupe pegcétacoplan pouvaient continuer de recevoir ce traitement pendant
32 semaines additionnelles. Pour les patients provenant du groupe éculizumab, une période de transition
de 4 semaines a eu lieu, période pendant laquelle I’éculizumab a continué d’étre administré en plus du
pegcétacoplan. Par la suite, un traitement en monothérapie par le pegcétacoplan a été administré
pendant 28 semaines additionnelles. La dose et la fréquence d’administration du pegcétacoplan dans
cette phase de prolongation sont les mémes que celles détaillées dans la période comparative. La dose
de pegcétacoplan a di étre augmentée chez un total de .patients (. %) pendant la phase de
prolongation.
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Les paramétres évalués incluent le taux d’Hb, la proportion de patients n’ayant pas recu de transfusion,
le taux de LDH, la numération des réticulocytes, le score FACIT-F ainsi que I'innocuité. Comme aucune
hypothese statistique n’a été testée, les analyses sont exploratoires et les résultats, descriptifs.

Les résultats obtenus chez les patients du groupe ayant recu le pegcétacoplan de facon continue
suggerent que l'efficacité du traitement se maintient pour I'ensemble des parameétres jusqu’a
48 semaines. Notamment, pendant toute la durée de I'étude, la proportion de patients n’ayant pas eu
recours a des transfusions était de 73 %. A titre de comparaison, durant la période comparative, 85 % des
patients traités au pegcétacoplan n’avaient pas eu besoin de transfusion. Pour ce qui est des patients
ayant recu I'éculizumab pendant la phase comparative, leur taux d’'Hb a augmenté sous I'effet du
pegcétacoplan pendant la période de prolongation, a des niveaux semblables a ceux obtenus par les
patients ayant recu le pegcétacoplan de fagon continue. Des résultats similaires ont été observés en ce
qui concerne le taux de LDH, la numération des réticulocytes et le score FACIT-F : une amélioration de
chacune de ces mesures a été observée a I'amorce du traitement au pegcétacoplan, amélioration
d’ampleur semblable a celle obtenue chez les patients traités de fagon continue par le pegcétacoplan.
Alors que seulement 15 % des patients du groupe éculizumab n’avaient pas eu besoin de transfusion
durant la période comparative, cette proportion est passée a 72 % au cours de la phase de prolongation.
Globalement, ces résultats, bien qu’exploratoires, concordent avec ceux obtenus dans le groupe
pegcétacoplan dans la phase comparative.

Pour ce qui est du profil d'innocuité du pegcétacoplan, il est demeuré semblable a celui décrit dans la
phase comparative de I'étude. Aucun signal d’innocuité nouveau ou inattendu n’est ressorti de cette
analyse. Les El les plus fréquents chez I'ensemble des patients sont les réactions au site d’injection (26 %),
I’'hémolyse (20 %), les nasopharyngites (16 %), les diarrhées (13 %), la fatigue (10 %), les infections des
voies respiratoires supérieures (10 %), les céphalées (10 %) et la toux (10 %). Au total, 18 El graves ont été
rapportés dans la phase de prolongation, y compris 4 qui ont été considérés comme liés au traitement.
Cing infections graves sont survenues, dont 1 infection par COVID-19, qui a été mortelle. Il s’agit du seul
déces rapporté dans I'étude.

Pendant la phase de prolongation, 18 patients (23 %) ont eu un événement hémolytique aigu, dont
6 considérés comme graves. Ces événements comprenaient 15 hémolyses; pour 12 de ces 15 patients, la
dose de pegcétacoplan a été augmentée et cela s’est avéré bénéfique a la moitié d’entre eux. Deux
patients ont cessé le pegcétacoplan a cause d’'une hémolyse. Au total, pendant toute la durée de I'étude,
22 patients (27,5 %) traités au pegcétacoplan ont eu un El hémolytique. Pendant la phase de prolongation,
2 patients ont eu un événement de thrombose; I'un de ces cas était grave. Aucun cas de thrombose n’avait
été rapporté précédemment dans I'étude. Au total, pendant toute la durée de I'étude, cela représente un
taux de survenue de thromboses de 2,5 % pour I'ensemble des patients traités au pegcétacoplan. Le
nombre d’abandons pour cause d’El concerne 10 patients (13 %) pendant la phase de prolongation, et
13 patients (16 %) pendant toute la durée de I'étude. Somme toute, le profil d’innocuité du pegcétacoplan
en cas d'utilisation prolongée est similaire a celui précédemment décrit.

Comparaison indirecte
Le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement, ayant pour but de comparer
I’efficacité du pegcétacoplan a celle du ravulizumab chez les patients atteints d’HPN (Bhak). Les études
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PEGASUS et ALXN1210-PNH-302 (Kulasekararaj 2019), qui comparent respectivement le pegcétacoplan et
le ravulizumab a I’éculizumab, ont été utilisées.

De prime abord, cette comparaison du pegcétacoplan avec le ravulizumab informe peu, car le
pegcétacoplan est indiqué en cas d’échec de I'un ou I'autre des inhibiteurs du C5. Etant donné que le
ravulizumab partage le méme mécanisme d’action que I’éculizumab et qu’il a été reconnu non inférieur a
I’éculizumab (INESSS 2022), il est attendu que I'effet du pegcétacoplan chez des patients ayant une
réponse inadéquate a I'un ou l'autre des inhibiteurs du complément C5 soit semblable, comme le suggere
I'indication octroyée par Santé Canada au pegcétacoplan.

Par ailleurs, plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cette comparaison.
En effet, des différences inhérentes aux objectifs des études comparées font que les populations de
patients choisies sont cliniquement différentes, ce qui s’illustre notamment par la dissimilitude des
caractéristiques initiales des patients, comme les taux d’Hb et le besoin transfusionnel. Alors que I'étude
PEGASUS visait a déterminer |'efficacité et I'innocuité du pegcétacoplan chez des patients dont la réponse
a I'éculizumab est insuffisante, I'étude ALXN1210-PNH-302 visait a établir la non-infériorité du
ravulizumab par rapport a I'éculizumab chez des patients qui répondent bien a une dose stable de ce
traitement. Malgré les efforts d’ajustement, certains facteurs cliniquement importants, comme les taux
d’Hb, n’ont pu étre ajustés. De plus, les ajustements ont visé a faire concorder la population incluse dans
I’étude PEGASUS a celle de I'étude ALXN1210-PNH-302 qui ne représente pas la population de patients
pour laquelle le pegcétacoplan est indiqué. D’autres différences sont aussi observées dans le devis (p. ex.
période de rodage, durée de la phase comparative) ainsi que dans la posologie de I'éculizumab qui sert
d’ancrage pour cette comparaison indirecte. Entre autres, la posologie était telle qu’indiquée dans la
monographie pour I'étude ALXN1210-PNH-302, alors que dans I’étude PEGASUS, 63 % des patients du
groupe pegcétacoplan recevaient cette dose et 37 % recevaient une dose plus élevée. Ces différences
n’ont pas été prises en compte dans les analyses. Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence
importante sur les estimations. De plus, aucune comparaison de l'innocuité n’a été effectuée, ce qui
empéche toute comparaison des traitements a cet égard. Pour toutes ces raisons, cette comparaison
indirecte n’est pas retenue.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du pegcétacoplan, I'INESSS a recu 1 communication envoyée par une personne
représentant conjointement les associations de patients Canadian Association of PNH Patients et
Association canadienne de I'anémie aplasique et de la myélodysplasie (ACAAM). Cette communication
rapporte les témoignages, recueillis lors d’entrevues qualitatives, de 6 patients canadiens ayant recu un
traitement a I'’éculizumab ou au pegcétacoplan dans le cadre de leur participation a des études cliniques.

Les patients mentionnent que I'une des conséquences les plus dévastatrices de I'HPN est la survenue de
thromboses, qui peuvent étre mortelles; deux d’entre eux ont eu un accident vasculaire cérébral des
suites de thromboses. De plus, la fatigue causée par 'anémie est tres invalidante pour eux. L'anémie peut
exiger des transfusions sanguines qui ont un impact majeur sur leur qualité de vie ainsi que sur celle de
leurs proches.

Bien que I'utilisation des inhibiteurs de C5 ait amélioré la condition des patients, quelques-uns présentent
une HEV qui continue a leur causer une anémie nécessitant des transfusions. Certains de ces patients ont
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pu recevoir un traitement au pegcétacoplan dans le cadre d’études cliniques. En général, ceux-ci ont noté
tres rapidement une différence de leur niveau d’énergie et de fatigue, qui était corroborée par une
augmentation de leurs niveaux d’Hb. Cela leur a permis de reprendre leurs activités quotidiennes et de
diminuer le stress associé a la surveillance des niveaux d’Hb. Cela les a également rendus plus
indépendants des transfusions sanguines et a réduit leurs absences au travail pour eux et leurs proches
qui doivent les accompagner. lls considérent que ce traitement a changé leur vie, car ils ont I'impression
de l'avoir reprise en main, de vivre plus pleinement, de facon quasi normale.

Bien qu’un certain enseignement soit nécessaire, 'administration du pegcétacoplan par perfusion
sous-cutanée auto-administrée est, de I'avis des patients, facile a gérer et contribue a améliorer leur
qualité de vie. Elle peut se faire dans le confort de leur maison, ce qui leur offre plus de flexibilité en
comparaison des perfusions intraveineuses requises pour |'utilisation des inhibiteurs de C5, qui doivent
se faire en clinique de perfusion et engendrent des absences périodiques de I'école ou du travail pour les
patients et leurs proches. Enfin, les perfusions intraveineuses sont généralement plus inquiétantes pour
les patients et certains problémes avec la voie d’accés ou certaines réactions indésirables peuvent se
produire lors de la perfusion.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 communication d’'un médecin représentant le
Canadien PNH network, regroupement de cliniciens spécialisés dans la prise en charge de I'HPN. Les
éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a
consultés.

L’'ensemble des cliniciens confirment que I'HPN est une maladie rare qui est particulierement invalidante
pour les patients. Outre les inhibiteurs du complément C5 qui ciblent la cause de la maladie, la majorité
des traitements de I’'HPN sont des traitements de soutien qui ont une efficacité mitigée et influencent peu
la qualité de vie des patients ou leur survie. Les options thérapeutiques efficaces demeurent peu
nombreuses et ne maitrisent pas adéquatement la maladie chez tous les patients.

Bien que I’éculizumab soit un traitement efficace et qu'il constitue le pilier du traitement de I’'HPN, une
anémie importante persiste chez environ le tiers des patients. Une augmentation de la dose d’éculizumab
pourrait en améliorer I'effet chez certains de ces patients et serait la prise en charge envisagée en pratique
clinique en cas de réponse insuffisante a I’éculizumab a la dose standard, mais cela n’est pas possible pour
ceux qui bénéficient du régime public d’assurance. L'inscription sur les listes du ravulizumab pourrait
remédier a cette situation et il est attendu que cet inhibiteur devienne le traitement standard. Par ailleurs,
les cliniciens estiment qu’il existe peu de patients intolérants ou ne répondant pas du tout aux inhibiteurs
de C5. Malgré la maitrise inadéquate de la maladie, le traitement par les inhibiteurs de C5 est rarement
interrompu, notamment parce qu’il n’en existe pas d’autres possibles et qu’il réduit davantage que les
anticoagulants les risques de thromboses, qui sont la cause principale de déces d’une HPN non traitée.
Selon les cliniciens, les raisons principales de maitrise inadéquate de la maladie chez une majorité de
patients au Québec incluent I'inhibition incompléte de I’hémolyse intravasculaire induite par le
complément C5, qui pourrait étre palliée par une augmentation de dose d’éculizumab ou I'utilisation du
ravulizumab, ainsi que I'’émergence de I’'HEV induite par I'utilisation des inhibiteurs de C5, pour laquelle il
n’existe pas de traitement. Apparente chez 20 a 30 % des patients traités par I’éculizumab, celle-ci serait
plus difficile a juguler, de I'avis des cliniciens.
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Les cliniciens confirment que la greffe de cellules souches représente une option de traitement pour une
minorité de patients bien sélectionnés et qu’elle est rarement effectuée depuis I'avenement de
I’éculizumab. Par ailleurs, le recours aux transfusions est limité au Québec, notamment a cause des risques
de surcharge volémique, de surcharge ferrique ou d’infections associés a cette procédure, mais également
parce qu’il s’agit d’une ressource rare sur laquelle un contréle strict est exercé. Comme il existe peu
d’options de traitements, cet acces restreint pourrait étre préjudiciable a la qualité de vie et au
fonctionnement des patients qui ont une anémie importante persistante malgré un traitement a
I’éculizumab.

Ainsi, de I'avis des cliniciens, il existe un besoin de santé concernant de nouveaux médicaments procurant
une meilleure maitrise de I’'HPN, principalement pour les patients qui développent une HEV a la suite de
I'utilisation des inhibiteurs de C5 ou ceux qui obtiennent une réponse sous-optimale a ceux-ci.

Les cliniciens estiment que les résultats de I'étude PEGASUS montrent que le pegcétacoplan permet
d’atteindre les 3 principaux objectifs du traitement de I’'HPN que sont I'atteinte de taux d’"Hb d’au moins
100 g/I, I'évitement des transfusions et 'amélioration de la qualité de vie des patients. Notamment,
I"'augmentation du taux d’Hb démontrée dans I’étude PEGASUS est cliniquement trés significative, selon
eux. A titre de comparaison, I'indication de paiement de certains traitements ciblant I'anémie, comme
I'époétine alfa, exige une augmentation de 10 g/| afin de démontrer un bénéfice permettant la poursuite
du traitement; les augmentations obtenues avec le pegcétacoplan surpassent d’environ 3 fois cette valeur
et permettent d’atteindre des taux d’Hb au-dela des objectifs cliniques minimums habituels. De leur avis,
I"absence de démonstration de non-infériorité du pegcétacoplan pour le paramétre portant sur les taux
de LDH ne met pas en doute |'efficacité du pegcétacoplan, car pour les patients de I'étude, 'anémie
constitue la préoccupation clinique principale et le taux d’'Hb est grandement amélioré. De plus, les taux
de LDH des patients au départ sont considérés comme satisfaisants et attendus, car le traitement a
I’éculizumab qu’ils recoivent déja réduit I'hémolyse intravasculaire et les taux de LDH. Les cliniciens ne
s’attendent donc pas a des améliorations majeures pour ce parametre. D’autre part, certains facteurs
extérieurs a ’'HPN, comme les atteintes hépatiques, peuvent rendre les taux de LDH insensibles a un
traitement par inhibiteur du complément. En outre, en dépit du bris de la séquence statistique
hiérarchique, les résultats du FACIT-F ressortent parmi les résultats cliniquement significatifs pertinents
pour les cliniciens. L'ampleur des résultats portant sur le taux d’Hb et la fatigue suggere, selon eux, que le
pegcétacoplan procurerait des gains substantiels concernant la qualité de vie et le fonctionnement des
patients qui recevront ce traitement. lls reconnaissent cependant que des données sont nécessaires pour
appuyer cette hypothése. De plus, étant donné que les patients atteints d’'HPN regoivent peu de
transfusions au Québec, ils estiment qu’il est possible que I'impact du pegcétacoplan sur I'atténuation de
la fatigue et I'amélioration de la qualité de vie en vie réelle soit encore plus important que dans I'étude.

Le profil d’innocuité du pegcétacoplan leur parait acceptable, surtout en tenant compte de I'ampleur des
résultats obtenus chez une population de patients ayant une réponse inadéquate a I’éculizumab. Certains
El, comme ceux liés a la perfusion, pourraient étre moins fréquents au fil du temps, puisqu’une certaine
courbe d’apprentissage est attendue avec ce genre de médicament. D’autre part, bien que les poussées
d’hémolyse soient moins fréquentes avec le pegcétacoplan qu’avec I'éculizumab, il est possible qu’elles
soient plus graves en raison du nombre accru de globules rouges en circulation. Cela n'est pas considéré
par les cliniciens comme un frein a I'utilisation du pegcétacoplan compte tenu des bénéfices attendus de
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son usage et de I'absence d’alternatives thérapeutiques pour les patients ciblés par un traitement au
pegcétacoplan. Cependant, des données de vie réelle permettront de mieux comprendre la fréquence, la
gravité et les facteurs favorisant les poussées d’hémolyses avec le pegcétacoplan afin de pouvoir les
mitiger en pratique. Egalement, des données émanant d’une utilisation a long terme permettront de
mieux cerner les risques associés a une inhibition prolongée du complément C3, qui demeurent peu
connus.

Au cours de I'étude PEGASUS, une certaine proportion de patients ont d{ recevoir une dose plus élevée
de pegcétacoplan, comme l'exigent les critéres détaillés dans le protocole. Quoiqu’il soit difficile d’en
estimer I'ampleur, les cliniciens considérent qu’une telle augmentation de dose pourrait aussi survenir en
pratique, probablement de fagcon transitoire au cours de conditions qui favorisent I'activité du
complément, comme en cas d’infections.

Enfin, les cliniciens estiment rassurants les résultats de la période de prolongation de I'étude obtenus chez
les patients ayant regu dans la phase de rodage initiale un 1°" traitement au pegcétacoplan; ces résultats
suggerent qu’advenant I'obligation de cesser le traitement au pegcétacoplan, celui-ci devrait étre aussi
efficace et bien toléré a la reprise du traitement. Une telle situation pourrait survenir par exemple lors
d’une grossesse pendant laquelle le traitement privilégié serait I’éculizumab, compte tenu de la totalité
des données et de I'expérience acquise de cette molécule. Cela constituerait par ailleurs la ligne de
conduite adoptée par les membres du Canadian PNH network.

L’auto-administration par voie sous-cutanée du pegcétacoplan donne une certaine flexibilité aux patients,
ce qui pourrait contribuer a I'amélioration de leur qualité de vie. Cependant, de I’avis des cliniciens, tous
les patients admissibles au pegcétacoplan ne voudront ni ne pourront s’auto-administrer le traitement a
une fréquence d’au moins 2 fois par semaine, dans une perspective a long terme. Ainsi, la décision
d’amorcer un traitement au pegcétacoplan devra considérer cet élément.

Par ailleurs, bien gu’il n’existe pas de données quant a I'effet du pegcétacoplan chez des patients ayant
une réponse inadéquate au ravulizumab, les cliniciens considerent que les données de I'étude PEGASUS
s’appliquent tout autant a cette population de patients, puisque les 2 inhibiteurs de C5 partagent le méme
mécanisme d’action et que le ravulizumab est considéré comme non inférieur a I'éculizumab. De I'avis
des cliniciens, advenant le besoin de passer du ravulizumab au pegcétacoplan, aucun traitement
additionnel par le ravulizumab ne serait nécessaire si I'administration du pegcétacoplan était effectuée
dans les 4 a 6 semaines qui suivent.

Dans I'ensemble, les cliniciens estiment que les résultats obtenus sont cliniquement significatifs et qu’ils
montrent que le pegcétacoplan représente une nouvelle option thérapeutique procurant une meilleure
maitrise de 'HPN chez des patients ayant une réponse inadéquate a inhibiteur du complément C5.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

] L'HPN est une maladie rare et mortelle lorsqu’elle n’est pas traitée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L’éculizumab, inhibiteur du complément C5, constitue le pilier du traitement de ’'HPN au Québec.
La valeur thérapeutique du ravulizumab, autre médicament de la méme classe s'administrant moins
fréquemment que I'éculizumab, a été reconnue par I'INESSS. Les cliniciens s’attendent a ce qu'il
devienne le traitement standard lorsqu’il sera inscrit sur les listes.

En cas de réponse inadéquate a un inhibiteur du complément C5, il n’existe pas de traitement
efficace faisant diminuer les signes et symptomes persistants de la maladie, comme I'anémie et la
fatigue.

Il existe un besoin de nouveaux traitements procurant une meilleure maitrise de I'HPN,
principalement pour les patients qui ont une réponse sous-optimale aux inhibiteurs de C5 ou ceux
qui développent une HEV a la suite de leur utilisation.

Le pegcétacoplan est un inhibiteur du complément C3 qui est impliqué dans I'HEV.

Les résultats de I'étude PEGASUS, de qualité adéquate, démontrent qu’aprés 16 semaines de
traitement, le pegcétacoplan est supérieur a I’éculizumab pour améliorer les taux d’Hb chez des
patients qui ont une réponse inadéquate a ce dernier. Les améliorations obtenues sont considérées
comme cliniquement significatives par les cliniciens consultés.

Le pegcétacoplan est non inférieur a I'éculizumab en ce qui concerne I'évitement de transfusions
et la numération des réticulocytes. Cependant, sa non-infériorité n’a pu étre démontrée pour ce
qui est de la réduction du taux de LDH. Une amélioration numériquement en faveur du
pegcétacoplan a été observée sur le parameétre évaluant la fatigue. Ce résultat est exploratoire.
Les données exploratoires de qualité de vie concordent avec les résultats évaluant la fatigue et
suggerent un effet bénéfique du pegcétacoplan.

Compte tenu de I'ampleur de I'amélioration du taux d’Hb et de I'atténuation de la fatigue, les
cliniciens s’attendent a ce que les patients recevant le pegcétacoplan puissent étre plus actifs et
fonctionnels dans leurs activités quotidiennes et au travail, mais cela reste a démontrer.
L'efficacité du pegcétacoplan semble se maintenir sur I'ensemble des paramétres jusqu’a
48 semaines d’utilisation.

Les cliniciens considérent que le profil d’innocuité du pegcétacoplan est acceptable et similaire a
celui de I'éculizumab. Les principaux effets indésirables notés dans le groupe pegcétacoplan sont
les réactions au site d’injection et les diarrhées. Aucun signal d’innocuité nouveau ou inattendu
n’est ressorti dans le cas d'une utilisation prolongée.

A la suite de 'amorce du pegcétacoplan, les patients mentionnent avoir rapidement ressenti une
augmentation de leur niveau d’énergie, une diminution de leur fatigue et une amélioration de leur
qualité de vie. lls estiment que l'auto-perfusion facilite 'administration du pegcétacoplan en
comparaison de la poursuite de I'éculizumab, qui s'administre par voie intraveineuse.

Etant donné que le ravulizumab partage le méme mécanisme d’action que I’éculizumab et qu’il s’est
montré non inférieur a ce dernier, les cliniciens estiment que des résultats comparables a ceux
décrits dans I'étude PEGASUS sont atteignables également chez des patients ayant une réponse
inadéquate au ravulizumab, advenant qu'il soit inscrit sur les listes des médicaments.

Les résultats de la comparaison indirecte par appariement du pegcétacoplan et du ravulizumab
n'ont pas été retenus, en raison de limites importantes.

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

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du pegcétacoplan est reconnue pour le traitement de
I’'hémoglobinurie paroxystique nocturne.

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent I'importance du besoin de santé pour le traitement de
I’'hémoglobinurie paroxystique nocturne chez les patients qui ne répondent pas de fagon
satisfaisante aux inhibiteurs du complément C5.

= |Is reconnaissent également les bénéfices cliniques que procure le pegcétacoplan sur le taux
d’hémoglobine et I'évitement des transfusions, parametres cliniquement pertinents, selon
les cliniciens.

= Conscients que les résultats portant sur la fatigue sont exploratoires, les membres estiment
tout de méme que les améliorations obtenues avec le pegcétacoplan sont
vraisemblablement significatives, puisqu’il s’agit d’un corolaire logique de I'augmentation du
taux d’hémoglobine par le pegcétacoplan.

= Les membres sont en accord avec l'opinion des cliniciens qui considérent que le
pegcétacoplan est globalement bien toléré et qu'il présente un profil d'innocuité similaire a
celui de I'éculizumab.

= Comme |'éculizumab et le ravulizumab partagent le méme mode d’action et que le
ravulizumab s’est montré non inférieur a I'éculizumab, les membres estiment qu’il est
plausible que des résultats comparables a ceux décrits dans I’étude PEGASUS puissent étre
obtenus chez des patients ayant une réponse inadéquate au ravulizumab, s’il était inscrit.

= Les membres jugent que le pegcétacoplan représenterait une nouvelle option de traitement
pour les patients atteints d’hémoglobinurie paroxystique nocturne qui n’obtiennent pas de
réponse adéquate aux inhibiteurs du complément C5, ce qui répondrait a un besoin de santé.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition d’Empaveli™ et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

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

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition
annuel du
traitement®

1 080 mg, 2 fois par

semaine? 1 année :
Pegcét | 516 880 a 556 932 $°
egcetacopian . * 4 970 $/flacon de d , >
Sol. Perf. S.C. Combinaison avec un 20 ml (54 mg/ml) Années
Empaveli™® inhibiteur du C5 pendant les & subséquentes :
4 premiéres semaines du 516 880 a 606 340 $¢
traitement
COMPARATEURS
o 600 mg toutes Ies_ semain.es 1 année : 534 024 $
Eculizumab pendant 4 semaines, puis X
. . 6 675 $/flacon de Années
Sol. Perf. L.V. 900 mg la semaine 5, puis .
Soliris™e 900 mg toutes les 30 ml (10 mg/ml) subséquentes :
520673 S

2 semaines

Ravulizumab
Sol. Perf. I.V.
UltomirisM®

Pour un poids corporel
>60kget<100kg:
2 700 mg le jour 1, puis
3300 mg le jour 15, puis
toutes les 8 semaines

7 297 $/flacon de
30 ml (10 mg/ml)

1™ année: 627514 S
Années
subséquentes :
521712

Inhibiteur du C5 : Eculizumab ou ravulizumab; Sol. Perf. S.C. : Solution pour perfusion sous-cutanée; Sol. Perf. I.V. : Solution pour

perfusion intraveineuse.

a

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

Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant, de ceux de la Liste des médicaments (juin 2023) ou
de ceux d’évaluations précédentes.

Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le co(t des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Pour les patients qui ont un taux de lactate déshydrogénase supérieur a 2 fois la valeur limite supérieure de la normale
(LSN), il est possible d’augmenter la fréquence d’administration du pegcétacoplan tous les 3 jours. Avec cet ajustement
posologique, le colt d’acquisition annuel du traitement est de 606 340 S.

Pour les patients qui recevaient préalablement I’éculizumab, un co(it de 40 052 $ s’ajoute a celui du pegcétacoplan sur les
4 premiéres semaines.

A titre informatif, le ravulizumab a fait I'objet d’une recommandation d’inscription par I'INESSS pour le
traitement de I’'HPN (INESSS 2022). Au moment de cette évaluation, le ministre a sursis a sa décision. De
plus, 'INESSS a récemment évalué une nouvelle teneur pour le ravulizumab, laquelle pourrait contribuer
a diminuer la durée de perfusion (INESSS 2023).

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de [I'efficience du pegcétacoplan par I'INESSS repose sur I'examen d’une étude
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS,
les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2022/Novembre_2022__avis_31_octobre_/Ultomiris_HPN_2022_10_modifie.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2023/Ultomiris_HPN_2023_06.pdf

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse CoUt-utilité selon une approche probabiliste

Population ciblée

Adultes atteints d’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) qui ont une
réponse inadéquate ou une intolérance a un inhibiteur de C5

Traitement(s) comparé(s)

Scénario de référence: pegcétacoplan comparativement a éculizumab ou a

ravulizumab
Perspective de I'analyse .,
P ¥ Sociétale
retenue
Horizon temporel 51 années (horizon temporel a vie)

Modéle et modélisation

Représentation du modele de Markov utilisé

Evitement de la
transfusion Hb
<105

Transfusion

s Déces
requise

Evitement de la
transfusion Hb
=105

Evitement de la transfusion

Sources des données
cliniques

PEGASUS (Hillmen 2021)

D’acquisition (du traitement ciblé et des traitements de support), de suivi clinique,

Colits considérés de gestion des effets indésirables/complications, de transfusions sanguines,

indirects (perte de productivité)

Principales modifications effectuées par 'INESSS

Probabilités de transition : Selon les cliniciens, le nombre de transfusions annuelles qui a été
modélisé par le fabricant est surestimé en ce qui concerne I'éculizumab et le ravulizumab. Au
Québec, le recours a la transfusion est moins fréquent que dans d’autres régions. Afin d’étre plus
représentatif de la pratique clinique québécoise, I'INESSS a ajusté a la baisse la probabilité de
transition vers I'état Transfusion requise pour ce qui est de I'éculizumab et du ravulizumab.

Doses hors indication : Le fabricant estime que 30 % des patients recoivent I'éculizumab a une dose
hors indication (soit a intervalle plus court entre 2 administrations ou a dose plus élevée), comme
observé dans I'étude PEGASUS. Au Québec, ces doses ne sont pas remboursées par le régime public;
I'INESSS n’a donc conservé que la dose d’entretien approuvée par Santé Canada (900 mg toutes les
2 semaines). Cette modification se traduit par une diminution du co(t d’acquisition de I’éculizumab.
Ajustements posologiques : Le fabricant a retenu I'ajustement posologique du pegcétacoplan tous
les 3 jours pour 4,9 % des patients, soit la proportion observée dans la phase comparative de I'étude
PEGASUS. Selon I'avis des cliniciens consultés, cette proportion serait sous-estimée. L'INESSS a
plutdt retenu une valeur de 12,2 %, ce qui se traduit par une augmentation du co(t d’acquisition
du pegcétacoplan.

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

] Maintien de I'efficacité : Les probabilités de transition entre les états de santé sont basées sur
I’étude clinique PEGASUS, d’une durée de 48 semaines. Puisque |'analyse pharmacoéconomique
est réalisée selon un horizon temporel a vie, une incertitude subsiste quant au maintien de
Iefficacité du pegcétacoplan au-dela des 48 semaines de suivi dans un contexte de vie réelle.

] Ajustements posologiques : L'ajustement posologique du pegcétacoplan tous les 3 jours a une
incidence sur les colts de traitement. La fréquence de son utilisation en vie réelle est toutefois
incertaine.

] Données de qualité de vie : Le fabricant a retenu un algorithme utilisant des données de qualité de

vie collectées chez des patients canadiens atteints de différents cancers comme proxy des valeurs
d’utilité pour I'HPN. Cette méthode entraine une incertitude sur 'ampleur des bénéfices attendus
sur 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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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Empaveli*© a Soliris“° et a Ultomiris™*
pour le traitement de I’HPN chez les patients qui ont une réponse inadéquate ou une intolérance a un
inhibiteur de C5

ACodt RCUI
aAve AQALY (§) | ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE (COMPARAISON A ECULIZUMAB)?
SCENARIO DE REFERENCE (COMPARAISON A RAVULIZUMAB)?
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE (COMPARAISON A ECULIZUMAB)®? 0,00 1,65 85 868 48 982°
SCENARIO DE REFERENCE (COMPARAISON A RAVULIZUMAB)?® 0,00 1,65 159 989 97 187°¢
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente garanti d’Empaveli“® doit étre réduit d’au
moins :
50 000 $/QALY gagné <1%
100 000 $/QALY gagné s. 0.

Scénario de référence

600 000%

500000%

400000 %

300000%

A Colits

2000005

100 000§

200000$

Seuil de 100 000 5/t
O Résuftats des si

RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental; s. o. : Sans objet.

a  Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages (fabricant) ou sur 5 000 tirages (INESSS) de valeurs aléatoires a partir de
lois de probabilité spécifiques pour chacun des parametres de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
a l'utilisation des traitements de soutien, aux co(its des traitements de soutien, aux codts indirects et a la désutilité associée
a I'administration de I'éculizumab.

¢ Lutilisation de la perspective du MSSS fait augmenter le RCUI a 80 953 et 112 944 $/QALY gagné, respectivement contre
I’éculizumab et le ravulizumab. Par ailleurs, le scénario de référence selon une approche déterministe conduit a des
estimations de 48 032 et 98 621 $/QALY gagné.

Notons que I’éculizumab et le ravulizumab n’avaient pas été jugés efficients lors de leurs évaluations
respectives (INESSS 2011, INESSS 2022).

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

L’auto-administration du pegcétacoplan par voie sous-cutanée pourrait constituer un avantage pour les
patients, particulierement dans le contexte d’'un traitement a vie. Cela pourrait se traduire par une
diminution de la fréquence de leurs déplacements vers des cliniques externes de perfusions et des frais

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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qui y sont associés. Cela pourrait aussi se traduire par une réallocation d’une partie des ressources
actuellement mobilisées pour I'administration des inhibiteurs du complément C5 vers d’autres
prestations de services. Comme une certaine courbe d’apprentissage de l'auto-administration du
pegcétacoplan est attendue, des visites ou des consultations pourraient étre plus fréquentes, notamment
a 'amorce du traitement ou si des problemes importants, encore mal définis, se produisent lors de la
perfusion. Egalement, des poussées d’hémolyse plus ou moins fréquentes survenant lors d’un traitement
au pegcétacoplan pourraient étre d’envergure plus importante et nécessiter des soins de santé de nature
et d’ampleur incertaines.

Par ailleurs, les patients ayant une anémie importante malgré un traitement par un inhibiteur du
complément C5 ont plus de risques d’avoir besoin de transfusions sanguines qui sont colteuses en temps
et en ressources pour le patient, ses proches et le systeme de soins. Les transfusions posent également
certains risques pour le patient, comme une surcharge volémique, une surcharge ferrique ou la
transmission d’infections qui, a leur tour, nécessiteront des soins de santé. En augmentant le taux d’Hb et
en diminuant le recours aux transfusions chez les patients ayant une réponse inadéquate a inhibiteur de
C5, le pegcétacoplan pourrait permettre de réduire les ressources nécessaires pour administrer les
transfusions et limiter les risques qui sont associés a cette procédure. Il est a noter que le taux de
transfusions au Québec est considéré comme conservateur par rapport a d’autres pays occidentaux et
que lI'impact réel du pegcétacoplan sur ces aspects est incertain.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et facteurs influengant ce codt. Le faible nombre de patients admissibles (environ 12 patients
par année) est le facteur ayant eu le plus d’impact sur cette analyse. Apres cet examen, I'INESSS ne
s’attend pas a ce que l'inscription du pegcétacoplan ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le
budget de la RAMQ ou des établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure
temporaire d’allegement des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas
réalisé d’analyse d’impact budgétaire.

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

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

Valeur thérapeutique

] L'HPN est une maladie rare et mortelle lorsqu’elle n’est pas traitée.

] L’éculizumab constitue le standard de soins au Québec pour les patients atteints d’"HPN. Il est
attendu que le ravulizumab devienne le standard de soins lorsqu’il sera inscrit sur les listes.

= Il existe un besoin de santé concernant de nouveaux traitements efficaces et bien tolérés qui

procureraient une meilleure maitrise de I'HPN, particulierement pour les patients qui ont une
réponse sous-optimale aux inhibiteurs de C5 ou pour ceux qui développent une HEV.

= Les résultats de I'étude PEGASUS montrent que le pegcétacoplan est un traitement efficace qui
pourrait permettre d’atteindre les objectifs de traitement visant a augmenter les taux d’Hb, a

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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réduire le besoin de transfusions et a améliorer la qualité de vie des patients ayant une réponse
inadéquate a I'éculizumab. Des résultats similaires sont attendus en ce qui concerne le
pegcétacoplan chez des patients ayant une réponse sous-optimale au ravulizumab.

Comparable a celui de I'éculizumab, le profil d’innocuité du pegcétacoplan est considéré comme
acceptable par les cliniciens.

Les patients qui ont regu le pegcétacoplan mentionnent avoir ressenti une augmentation de leur
niveau d’énergie, une diminution de leur fatigue et une amélioration de leur qualité de vie sous
I’effet du traitement. L’auto-perfusion du pegcétacoplan présenterait, de leur avis, des avantages.

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

Le prix de vente garanti de 1 fiole de 54 mg/ml de pegcétacoplan est de 4970S. Son colt
d’acquisition annuel dans les années subséquentes (516 880 S) est inférieur a celui de I’éculizumab
(520 673 S) et du ravulizumab (521 712 ).

Une analyse codt-utilité a été retenue pour évaluer [l'efficience du pegcétacoplan.
Comparativement a I'éculizumab et au ravulizumab, le RCUI moyen est estimé a 48982 et
97 187 $/QALY gagné, respectivement. Il convient de rappeler que I'éculizumab et le ravulizumab
n’avaient pas été jugés efficients lors de leurs évaluations respectives (INESSS 2011, INESSS 2022).

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

A 'amorce du traitement, le pegcétacoplan pourrait demander plus de ressources en soins de santé
pour permettre I'apprentissage nécessaire a son auto-administration. Cependant, en comparaison
des inhibiteurs de C5, il est possible que I'inscription du pegcétacoplan diminue, a plus long terme,
I'utilisation des soins de santé, puisqu’il peut s’administrer en dehors des cliniques externes.

En augmentant le taux d’Hb, le pegcétacoplan pourrait également permettre de réduire les
ressources nécessaires a I'administration des transfusions et de limiter les risques associés a cette
procédure.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que
I'inscription du pegcétacoplan ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS sur le budget de la RAMQ
ou des établissements de santé.

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 Empaveli™©sur les listes des médicaments pour le traitement de I’"hémoglobinurie
paroxystique nocturne.

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 le pegcétacoplan est un traitement efficace pour des
patients atteints d’hémoglobinurie paroxystique nocturne n’obtenant pas de réponse
adéquate a I’éculizumab.

= |Is sont en accord avec les cliniciens consultés qui considerent que le profil d’innocuité du
pegcétacoplan est acceptable et comparable a celui de I’éculizumab.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= Les membres estiment que les patients ayant une réponse inadéquate au ravulizumab
pourraient obtenir avec le pegcétacoplan une réponse similaire a celle obtenue par des
patients ayant une réponse inadéquate a I'éculizumab.

= Les membres jugent que le mode d’administration du pegcétacoplan pourrait constituer un
avantage pour les patients qui le recevront et que cela se traduirait par une réduction de
I'utilisation de ressources en santé qui pourraient étre allouées a la prestation d’autres soins
de santé.

= Auregard des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le pegcétacoplan
ne constitue pas une option de traitement efficiente au prix de vente garanti, notamment
parce que ses comparateurs n’avaient pas été jugés efficients lors de leurs évaluations
respectives. Bien qu’aucune analyse d’impact budgétaire n’ait été produite et qu’elle serait
vraisemblablement inférieure a 10 MS sur 3 ans, ils estiment gu’une atténuation du fardeau
économique comme condition d’inscription est justifiée.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du pegcétacoplan pour I’"hémoglobinurie paroxystique nocturne constituerait
une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication
de paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Dans un souci de cohérence avec les présents travaux, I'INESSS recommande au ministre de modifier
I'indication reconnue en vigueur de Soliris™ (INESSS 2011). De plus, advenant la décision du ministre
d’inscrire Ultomiris™ (INESSS 2022) sur les listes des médicaments pour le traitement de I’'hémoglobinurie
paroxystique nocturne, I'INESSS recommande au ministre de modifier I'indication proposée
antérieurement.

Advenant l'inscription d'Empaveli¥, ces modifications devraient étre effectuées de fagon concomitante.
Les indications deviendraient les suivantes :

Soliris™ (éculizumab)

. pour le traitement des personnes atteintes d’hémoglobinurie paroxystique nocturne
symptomatique qui présentent une hémolyse, corroborée par une concentration sérique de lactate
déshydrogénase élevée, et dont I'état de santé est caractérisé par au moins un des éléments

suivants:

. un événement thromboembolique traité par un anticoagulant;

. une administration d’au moins 4 transfusions de globules rouges au cours des 12 derniers
mois;

. une anémie définie par une concentration sérigue d’hémoglobine mesurée a au moins

2 reprises, inférieure a 100 g/l et accompagnée de symptdémes d’anémie, ou inférieure ou
égalea 70 g/l;

. une insuffisance pulmonaire définie par la présence d’une dyspnée invalidante, de douleurs
thoraciques limitant les activités de la vie quotidienne ou d’hypertension artérielle
pulmonaire;

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 insuffisance rénale définie par une clairance de la créatinine inférieure ou égale a
60 ml/min;

. des spasmes musculaires qui entrainent une douleur dont I'intensité est telle qu’elle requiert
une hospitalisation ou un traitement analgésique par des opiacés.

La premiére autorisation est d’'une durée maximale de 6 mois, aux doses maximales suivantes :

. 600 mg tous les 7 jours pendant les 4 premiéres semaines, suivis de
. 900 mg pour la cinquiéme dose une semaine plus tard, et
. 900 mg toutes les 2 semaines par la suite.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
cliniqgue bénéfique démontré par une diminution de I’'hémolyse, corroborée par une réduction
significative de la concentration sérique de lactate déshydrogénase par rapport a la concentration
sérique antérieure au début du traitement.

Les autorisations subséquentes sont d’une durée maximale de 6 12 mois a la dose maximale de
900 mg toutes les 2 semaines.

Il est a noter que I'éculizumab n’est pas autorisé en combinaison avec un autre inhibiteur du
complément C5 utilisé pour le traitement de I’hémoglobinurie paroxystique nocturne.
L’utilisation de I’éculizumab en concomitance avec le pegcétacoplan n’est permise que pendant
les 4 premiéres semaines de traitement au pegcétacoplan.

pour le traitement des personnes atteintes d’hémoglobinurie paroxystique nocturne
symptomatique ayant recu une autorisation de paiement pour un inhibiteur du complément C3
selon I'indication reconnue, mais ayant dii cesser le traitement en raison d’une intolérance, d’'une
contre-indication, d’une difficulté d’administration, de I'absence d’effet clinique bénéfique, ou
en raison d’'une grossesse ou d’autres circonstances dans lesquelles le traitement de
I’hémoglobinurie paroxystique nocturne par un inhibiteur du complément C5 a dii étre repris.

La premiére autorisation est d’'une durée maximale de 6 mois, aux doses maximales suivantes :

. 600 mg tous les 7 jours pendant les 4 premiéres semaines, suivis de
° 900 mg pour la cinquiéme dose une semaine plus tard, et
. 900 mg toutes les 2 semaines par la suite.

L’utilisation de I’éculizumab en concomitance avec le pegcétacoplan n’est permise que pendant
les 4 premiéres semaines de traitement a I’éculizumab.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique démontré par une diminution de I’hémolyse corroborée par une réduction
significative de la concentration sérique de lactate déshydrogénase par rapport a la concentration
sérique antérieure au début du traitement par tout inhibiteur du complément.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les autorisations subséquentes sont d’'une durée maximale de 12 mois a la dose maximale de
900 mg toutes les 2 semaines.

Il est a noter que I'éculizumab n’est pas autorisé en combinaison avec un autre inhibiteur du
complément C5 utilisé pour le traitement de ’lhémoglobinurie paroxystique nocturne.

Ultomiris™® (ravulizumab)

*

pour le traitement des personnes adultes atteintes d’hémoglobinurie paroxystique nocturne qui
présentent une hémolyse, corroborée par une concentration sérique de lactate déshydrogénase
élevée, et dont I'état de santé est caractérisé par au moins 1 des éléments suivants :

. un événement thromboembolique traité par un anticoagulant;
. I"administration d’au moins 4 transfusions de globules rouges au cours des 12 derniers mois;
. une anémie définie par une concentration sérique d’hémoglobine mesurée a au moins

2 reprises, inférieure a 100 g/l et accompagnée de symptdémes d’anémie, ou inférieure ou
égalea 70 g/l;

. une insuffisance pulmonaire définie par la présence d’une dyspnée invalidante, de douleurs
thoraciques limitant les activités quotidiennes ou d’hypertension artérielle pulmonaire;

° une insuffisance rénale définie par une clairance de la créatinine inférieure ou égale a
60 ml/min;

e des spasmes musculaires qui entrainent une douleur dont I'intensité est telle qu’elle requiert
une hospitalisation ou un traitement analgésique par des opiacés.

Les personnes en cours de traitement par I'éculizumab et qui en ont obtenu le remboursement en
vertu de son indication reconnue pour le paiement sont admissibles au remboursement du
ravulizumab sous réserve que le prescripteur fournisse la preuve d’'une bonne maitrise des
symptomes de la maladie par I’éculizumab. Une bonne maitrise est définie—démentré parune
diminution-det-hémelyse-correberée par une réduction significative de la concentration sérique de
lactate déshydrogénase par rapport a la concentration sérique antérieure au début du traitement
par l'inhibiteur du complémentéeulizumab.

La premiere autorisation est d’'une durée maximale de 6 mois, aux doses maximales suivantes, en
fonction du poids corporel :

° Pour les personnes de poids corporel égal ou supérieur a 40 kg et inférieur a 60 kg : 2 400 mg
au jour 1, puis 3 000 mg au jour 15, puis toutes les 8 semaines;

° Pour les personnes de poids corporel égal ou supérieur a 60 kg et inférieur a 100 kg :
2 700 mg au jour 1, puis 3 300 mg au jour 15, puis toutes les 8 semaines;

. Pour les personnes de poids corporel égal ou supérieur a 100 kg : 3 000 mg au jour 1, puis

3 600 mg au jour 15, puis toutes les 8 semaines.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
cliniqgue bénéfique démontré par une diminution de I’'hémolyse, corroborée par une réduction
significative de la concentration sérique de lactate déshydrogénase par rapport a la concentration
sérique antérieure au début du traitement par I'inhibiteur du complément.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les autorisations subséquentes sont d’'une durée maximale de 12 mois aux doses maximales
décrites plus haut.

Il est a noter que le ravulizumab n’est pas autorisé en combinaison avec un autre inhibiteur du
complément C5 utilisé pour le traitement de I’"hémoglobinurie paroxystique nocturne. L’utilisation
du ravulizumab en concomitance avec le pegcétacoplan n’est permise que pendant les
4 premieres semaines de traitement au pegcétacoplan.

pour le traitement des personnes atteintes d’hémoglobinurie paroxystique nocturne
symptomatique ayant recu une autorisation de paiement pour un inhibiteur du complément C3
selon I'indication reconnue, mais ayant dii cesser le traitement en raison d’une intolérance, d’'une
contre-indication, d’une difficulté d’administration, de I'absence d’effet clinique bénéfique, ou
en raison d’'une grossesse ou d’autres circonstances dans lesquelles le traitement de
I’lhémoglobinurie paroxystique nocturne par un inhibiteur du complément C5 a dii étre repris.

La premieére autorisation est d’'une durée maximale de 6 mois, aux doses maximales suivantes,
en fonction du poids corporel :

° Pour les personnes de poids corporel égal ou supérieur a 40 kg et inférieur a 60 kg :
2 400 mg au jour 1, puis 3 000 mg au jour 15, puis toutes les 8 semaines;

° Pour les personnes de poids corporel égal ou supérieur a 60 kg et inférieur a 100 kg :
2 700 mg au jour 1, puis 3 300 mg au jour 15, puis toutes les 8 semaines;

. Pour les personnes de poids corporel égal ou supérieur a 100 kg : 3 000 mg au jour 1, puis

3 600 mg au jour 15, puis toutes les 8 semaines.

L’utilisation du ravulizumab en concomitance avec le pegcétacoplan n’est permise que pendant
les 4 premiéres semaines de traitement au ravulizumab.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique démontré par une diminution de I’hémolyse, corroborée par une réduction
significative de la concentration sérique de lactate déshydrogénase par rapport a la concentration
sérique antérieure au début du traitement par tout inhibiteur du complément.

Les autorisations subséquentes sont d’une durée maximale de 12 mois aux doses maximales
décrites plus haut.

Il est a noter que le ravulizumab n’est pas autorisé en combinaison avec un autre inhibiteur du
complément C5 utilisé pour le traitement de I’hémoglobinurie paroxystique nocturne.
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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FREESTYLE LIBRE 2V¢
Diabeéte

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : FreeStyle Libre 2
Dénomination commune : Capteur FreeStyle Libre 2
Fabricant : Ab Diabete

Forme : Capteur

Modification d’une indication reconnue — Avec conditions

RECOMMANDATION — PERSONNES DE 4 ANS OU PLUS ATTEINTES DE DIABETE DE TYPE 2 TRAITEES PAR INSULINOTHERAPIE
INTENSIVE

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 de modifier I'indication reconnue a FreeStyle
Libre 2¥© sur la Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments (RGAM) pour
I'autosurveillance de la glycémie des personnes de 4 ans ou plus atteintes du diabete, si les conditions
suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
L’indication reconnue deviendrait la suivante :
* pour 'autosurveillance de la glycémie des personnes diabétiques de 4 ans ou plus.

A I'instauration du traitement, la personne :

. de moins de 18 ans doit étre atteinte de diabéte de type 1;

. de 18 ans ou plus doit étre traitée par insulinothérapie intensive (traitement par pompe a
insuline ou 2 3 injections d’insuline par jour) et doit satisfaire a un ou plusieurs de ces
critéres :

- non-atteinte de la valeur d’hémoglobine glyquée (HbA1l.) adaptée au patient, en
dépit d’une prise en charge optimale de la maladie;
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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- épisodes fréquents d’hypoglycémie durant la derniére année, malgré I’adhésion a un
plan de gestion de la glycémie;
ou

- inhabilité a reconnaitre ou a signaler les symptomes d’hypoglycémie.

La demande initiale est autorisée pour une période de 6 mois afin d'évaluer la capacité des patients
a utiliser FreeStyle Libre 2" et a porter le capteur.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois
si la personne montre une utilisation optimale de FreeStyle Libre 2V° eu-FreeStyle-Libre™, soit au
moins 70% du temps.

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 gestionnaire du réseau, d’éthiciens et de
citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur
I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et I'efficacité
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme
de santé, de 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 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 d’un
meédecin de famille, d’un endocrinologue, d’un interniste et d’une infirmiere dont la pratique est axée
notamment sur le traitement du diabéte, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a
I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et fait part de leurs
savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU DISPOSITIF

FreeStyle Libre 2¥¢ est une évolution du systeme FreeStyle Libre"® qui a été préalablement évalué par
I'INESSS pour la population adulte atteinte de diabete. FreeStyle Libre 2¥¢ est un systéme flash (ou
intermittent) de surveillance du taux de glucose interstitiel en temps réel. Il est muni d’un capteur qui
comporte un filament stérile souple inséré sous la peau du bras, et d’un lecteur. Des mesures du glucose
sont générées toutes les minutes et le lecteur permet de visualiser les résultats par balayage au-dessus
du capteur. FreeStyle Libre 2" est indiqué pour « la mesure du glucose interstitiel des personnes de 4 ans
et plus atteintes de diabéte sucré ».

FreeStyle Libre 2V est muni d’un systeme d’alarme en temps réel, optionnel et déconnectable, grace au
mode de communication sans fil Bluetooth" Low Energy. Pour recevoir les alarmes, il faut les activer et
I'utilisateur doit maintenir en permanence le lecteur et le capteur a une distance maximale de 6 métres.
La lecture par intermittence des valeurs procurées par le capteur de FreeStyle Libre 2V peut étre faite

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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avec le lecteur FreeStyle Libre 2 ou encore en téléchargeant I'application FreeStyle Libre 2"“sur un appareil
intelligent. Dans les 2 cas, un balayage de I'appareil au-dessus du capteur est nécessaire pour recevoir les
résultats de glucose saisis par le capteur.

L'application FreeStyle Libre 2 est seulement compatible avec certains dispositifs intelligents et certains
systemes d’exploitation. Les patients qui utilisent FreeStyle Libre 2" ont la possibilité de partager leurs
données avec I'équipe de soins via le systeme infonuagique de gestion du diabéte LibreView.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit d’'une demande de réévaluation de FreeStyle Libre 2V par le fabricant afin de reconsidérer la
valeur thérapeutique et les bénéfices cliniques par rapport a I'autosurveillance par glycémie capillaire.
FreeStyle Libre 2V est présentement inscrit sur la Liste des médicaments pour I'autosurveillance de la
glycémie des personnes de 4 ans ou plus atteintes de diabete.

A I'instauration du traitement, la personne :
. de moins de 18 ans doit étre atteinte du diabéte de type 1;
. de 18 ans et plus doit satisfaire aux 2 critéres suivants :
- thérapie insulinique intensive (traitement par pompe a insuline ou 2 3 injections
d’insuline par jour);
et
- épisodes fréquents d’hypoglycémie durant la derniére année, malgré I'adhésion a un
plan de gestion de la glycémie.

A la 1™ évaluation en 2021, la valeur thérapeutique de FreeStyle Libre 2"¢ a été reconnue non inférieure
aux glycémies capillaires. En effet, la preuve scientifique disponible pour FreeStyle Libre 2V a été jugée
insuffisante pour lui attribuer des effets cliniques supérieurs a FreeStyle Libre“.

Bref historique d’évaluation de FreeStyle Libre 2¥¢

Mai 2021 Avis d’inscription de FreeStyle Libre 2 — avec conditions sur la Liste des médicaments —
Médicament d’exception

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Au Québec, environ 1,2 M de personnes sont touchées par le diabéte, 10 et 90 % d’entre elles sont
atteintes de diabéte de type 1 (DT1) et de type 2 (DT2), respectivement. Plusieurs initiatives mises en
place au Québec témoignent de la reconnaissance du fardeau de cette maladie chez les personnes
atteintes de diabéte en général et plus spécifiquement chez les enfants atteints de DT1. Ces initiatives
incluent le programme d’acces aux pompes a insuline ainsi que les programmes éducatifs sur la gestion
optimale de la glycémie offerts par les centres d’enseignement sur le diabéte et les associations affiliées
a Diabéte Québec.

Le DT1 est une maladie incurable, exigeante et grave causée par la destruction auto-immune des cellules
béta du pancréas qui meéne a I'absence de production de I'insuline, I'hormone nécessaire a la conversion
des aliments en énergie. Pour combler ce déficit, les personnes atteintes de DT1 doivent recevoir des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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injections quotidiennes d’insuline, ce qui les expose a un risque accru d’hypoglycémie mettant leur vie en
danger (Berard 2018; McGibbon 2018).

Le DT2 est une maladie chronique et évolutive associée au mode de vie, caractérisée par une
hyperglycémie chronique et une altération du métabolisme des glucides, des lipides et des protéines,
secondaire a une diminution de I'activité de l'insuline et/ou une diminution de sa sécrétion. Selon la
Fédération internationale du diabete, bien que le DT2 se manifeste généralement a I'dage adulte,
I"augmentation du nombre de cas de DT2 diagnostiqué avant I’age de 20 ans représente un probléme de
santé émergeant chez les enfants et les adolescents. Cette augmentation pourrait résulter de la
prévalence élevée d’obésité et de surpoids dans la population. Une prévalence accrue du DT2 est
également observée au sein de la population vieillissante, des peuples autochtones, de certaines sous-
populations canadiennes, et parmi les individus en situation de vulnérabilité. En effet, plusieurs
déterminants de la santé tels que le revenu, le niveau de scolarité, les conditions de travail, la sécurité
alimentaire, le développement de la petite enfance, le soutien et les liens sociaux, I’acces aux services de
prévention et de soins exercent une influence sur le risque de survenue et sur la prise en charge de la
maladie, sa progression et le risque de mortalité. La modification des habitudes de vie, particulierement
celles touchant a I'alimentation et a I'activité physique, est un élément capital de la gestion du diabéte et
de la prévention, et pourrait réduire d’environ 50 % le risque de développer le DT2 chez un individu a
risque (EISayed 2023). Les effets préventifs sur les risques de DT2 peuvent perdurer grace au maintien des
habitudes de vie.

Le DT1 et le DT2 sont associés, a long terme, a des complications micro- et macrovasculaires
(néphropathie, rétinopathie, neuropathie, maladies cardiovasculaires, etc.) qui exercent une influence
significative sur la morbidité et la mortalité des patients.

L’objectif du traitement du DT1 et DT2 est de maintenir une glycémie la plus normale possible, tout en
évitant les nombreuses complications graves et invalidantes. Pour les patients atteints de DT1 et certains
autres atteints de DT2 dont la condition a évolué au fil du temps, ce traitement consiste en une
insulinothérapie intensive (ITI) qui nécessite la vérification de la glycémie. La mesure de la glycémie
capillaire constitue la méthode usuelle de mesure du taux de glucose dans le sang. Elle exige du patient
qu’il se pique le bout du doigt afin de faire sortir une goutte de sang qui est déposée sur une bandelette
et lue avec un glucométre. Des dispositifs servant a mesurer les taux du glucose présents dans le liquide
interstitiel constituent également des options pour la population atteinte du diabéte. Ces dispositifs se
divisent en 2 catégories : les dispositifs de mesure du glucose en continu qui affichent les taux de glucose
en temps réel et les dispositifs a balayage intermittent qui affichent les taux de glucose lorsque le capteur
est balayé par un lecteur. A ce jour, seuls les dispositifs FreeStyle Libre™ occupent une place dans cette
derniere catégorie.

Chez les patients traités par ITl, le nombre quotidien de mesures de glycémies recommandé peut
atteindre jusqu’a 10 glycémies par jour. La mesure de I'hémoglobine glyquée (HbA1.), quant a elle, fournit
un portrait de la glycémie sur une plus grande période allant de 2 a 3 mois. La valeur de I'HbA1. est un
indicateur de I'efficacité du traitement du patient et constitue un marqueur du risque de complications
du diabéte a long terme.

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

Prévention du diabéte de type 2

Bien que I'importance de la prévention soit largement reconnue, les taux d'adhésion des patients a de
saines habitudes de vie sont généralement faibles (Peyrot 2005). Certains facteurs personnels,
émotionnels et économiques touchant le patient et ses proches limitent souvent I'adoption et le maintien
along terme de saines habitudes de vie. Pour atteindre un tel objectif, le suivi des patients doit étre assuré
par une équipe multidisciplinaire comportant des professionnels de la santé tels que des nutritionnistes,
infirmiéres, kinésiologues et psychologues/psychoéducateurs. Or, les ressources nécessaires a la mise en
place de stratégies de prévention efficaces des maladies chroniques comme le DT2 sont actuellement
insuffisantes. De plus, considérant les inégalités en santé au Québec, il est important que les programmes
d’éducation et de formation soient accessibles a tous et qu’ils soient développés et adaptés de fagon
continue.

Traitement — Insulinothérapie

L'ITI est associée a des risques élevés d’hypoglycémie dont les conséquences constituent un fardeau
important, tant pour les diabétiques que pour I'ensemble de la société. En présence d’'un diabéte de
longue durée, I'évolution de la maladie nécessite habituellement le recours a des bolus d’insuline
prandiale pour les patients atteints de DT2. Par conséquent, ceux-ci présentent davantage de
comorbidités et de défis liés aux hypoglycémies que ceux traités avec de I'insuline basale. Les patients
atteints de DT1 peuvent subir environ 2 épisodes hypoglycémiques non séveres et symptomatiques par
semaine et en moyenne de 0,2 (Donnelly 2005) a 3,2 épisodes d’hypoglycémie sévere par année (Elliott
2016; Frier, 2014; Cryer 2009; Hypoglycaemia Study Group, 2007). La fréquence d’événements
d’hypoglycémie non sévere chez les patients atteints de DT2 recevant des bolus d’insuline prandiale se
situe entre 3 et 39 événements par patient/année, tandis que celle des événements d’hypoglycémie
sévere se situe entre 0 et 1 par année, soit 30 % de moins que chez les patients atteints de DT1 (Elliott
2016). L'incidence d’acidocétose diabétique est estimée autour de 0,32 a 2,0 par 1 000 patients/année
chez les patients atteints de DT2 (Wang 2008).

Surveillance de la glycémie

La mesure du glucose (sanguin ou interstitiel) est une composante essentielle de la gestion efficace du
diabete. La glycémie capillaire, souvent percue comme douloureuse et inconfortable par les patients, ne
fournit qu’un portrait instantané de la glycémie sans donner d’information sur les changements rapides
et les fluctuations du taux de glucose (Elsayed 2023). Les options figurant sur la Liste des médicaments
pour la surveillance de la glycémie au Québec sont Dexcom G6™ et FreeStyle/FreeStyle Libre 2V pour la
population atteinte de DT1 et FreeStyle/FreeStyle Libre 2V pour la population atteinte de DT2 traitée par
ITI.

Pour la plupart des patients atteints de DT1 ou de DT2, une hémoglobine glyquée (HbAl.) de < 7% est
souhaitable, et un manque de contrble de ce parameétre les expose a un risque accru de complications
chroniques (Khunti 2018, ElSayed 2023c, Diabetes Canada 2018).

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude FLASH-UK (Leelarathna 2022) a été retenue pour I'évaluation de
la valeur thérapeutique. Cette étude a été menée aupres d’une population d’individus adultes atteints de
DT1 dont la glycémie n'est pas régulée de facon optimale.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Le fabricant a soumis une comparaison indirecte (Rotondi 2022) comparant I'efficacité des dispositifs de
mesure du glucose en continu aux dispositifs a balayage intermittent sur les parametres de contréle de la
glycémie chez des participants atteints de DT1. Les données cliniques utilisées pour cette comparaison
sont issues des résultats de la méta-analyse de Maiorino (2020). Toutefois, cette comparaison indirecte
comporte plusieurs limites méthodologiques, y compris des résultats d’études ayant utilisé différents
dispositifs de mesure du glucose en continu (Dexcom 7"¢, Enlite™ Dexcom G4““ et G5“° et Guardian™)
dont la plupart sont désuets et ne sont plus fournis au Québec. Par conséquent, les résultats obtenus de
cette méta-analyse ne permettent pas de conclure sur les effets de Dexcom G6"° sur les parametres de
contrdle du glucose. Ainsi, en raison des limites évoquées, il n’est pas possible de statuer sur I'efficacité
comparative entre Dexcom G6™ et FreeStyle Libre 2V. Une comparaison entre les modeles de dispositifs
les plus récents aurait été plus appropriée.

Etude FLASH-UK

Il s’agit d’une étude multicentrique a répartition aléatoire réalisée sans insu et en groupes paralleles, qui
a pour but de comparer le contrdle glycémique des participants utilisant FreeStyle Libre 2" a ceux dont
la surveillance glycémique est réalisée par glycémie capillaire. |l a été réalisé sur 156 patients atteints de
DT1 traités par perfusion sous-cutanée continue d'insuline ou par ITI depuis au moins 1 an. Pour étre
admis, les patients devaient notamment étre agés d’au moins 16 ans, présenter un taux d’'HbA1. variant
de 7,5 a 11,0 % et ne pas avoir utilisé de dispositif de mesure du glucose interstitiel pendant plus de
4 semaines dans les 12 semaines précédant le début de I'étude. La répartition aléatoire a été réalisée avec
stratification en bloc selon le taux initial d’"HbA1., la méthode d’administration d’insuline et la participation
antérieure a un programme d’éducation structuré sur la gestion du diabéte. Les patients ont été répartis
en 2 groupes selon un ratio 1:1 pour recevoir FreeStyle Libre 2" ou un glucométre.

La durée de I'étude était de 24 semaines et des visites de suivi étaient effectuées aux semaines 4, 12 et
24. Avant la randomisation, tous les participants ont porté a I'aveugle, pendant 10 a 14 jours, le capteur
FreeStyle Libre Pro” dont les valeurs ne sont fournies qu’au clinicien. Les participants du groupe témoin
ont a nouveau porté pendant 14 jours le dispositif en aveugle entre les semaines 22 et 24.

Le parameétre d’évaluation principal est la variation du taux d’HbA1. entre le début de I'étude et la
24° semaine. Les paramétres secondaires évalués sont le taux d’'HbA1. a 12 semaines, la proportion de
participants ayant un taux d’'HbA1. inférieur a 7,0 %, un taux d’"HbA1. inférieur a 7,5 %, une réduction du
taux d’HbA1. d’au moins 0,5 point de pourcentage et d’au moins 1 point de pourcentage a 12 et a
24 semaines, le pourcentage de temps dans la cible (TdC), le pourcentage de temps en hypoglycémie, le
pourcentage de temps en hyperglycémie et la variabilité glycémique. La qualité de vie et la satisfaction
des participants ont été évaluées avec les questionnaires suivants : le Type 1 Diabetes Distress Scale (Tl-
DDS), le Diabetes Fear of Injection and Self-testing questionnaire, Fear of Self-Injection component (D-
FISQ-FSI), le Diabetes Eating Problem Survey-Revised (DEPS-R) et le Patient Health Questionnaire 9-Item
version (PHQ-9) (Glucose Monitoring Satisfaction Survey — GMSS et le Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire — DTSQ.

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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Principaux résultats d’efficacité de I’étude FLASH-UK (Leelarathna 2022)

Variabilité
. Temps en Temps en
Parameétres Changement glycémique Changement hypoglycémie, | hyperglycémie
L . HbA1., %; (coefficient de TdC, %; YPOEY ! YPErgly !
d’évaluation . %; %;
valeur p variation, %); valeur p
valeur p valeur p
valeur p
-0,5 -3,5 9,0 -3,0 -6,0
p < 0,001 nd nd nd nd

nd : Non disponible; TdC : Temps dans la cible.
Variation a 24 semaines par rapport a la valeur initiale.

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

L’étude est jugée de bonne qualité méthodologique. Elle a été menée avec FreeStyle Libre 2™
aupres d’une population atteinte de DT1. L'étude n’a pas été réalisée a I'insu des sujets ni des
investigateurs, ce qui pourrait influencer les parametres subjectifs tels que I'innocuité, et certaines
évaluations cliniques. Toutefois, compte tenu du caractére objectif du paramétre principal (taux
d’HbA1,), le devis ouvert est jugé acceptable.

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

La répartition aléatoire a été réalisée avec une stratification selon des éléments cliniquement
pertinents tels que le taux d’'HbA1.. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement
bien équilibrées entre les groupes.

Le parameétre d’évaluation principal (la variation du taux d’HbA1.) est jugé adéquat.

Le plan statistique ne permet pas d’apprécier les paramétres secondaires d’évaluation du contréle
glycémique.

La durée totale de I'’étude pivot de 24 semaines est adéquate pour évaluer I'influence de I'utilisation
de FreeStyle Libre 2V sur le contréle glycémique a court terme.

Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. Ils permettent de sélectionner des
patients adultes qui nutilisent pas de dispositif de mesure du glucose interstitiel, dont le diabéte
n'est pas maitrisé de facon optimale et qui sont exempts de maladies ou de conditions
concomitantes pouvant affecter les résultats des études.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées; elles sont similaires dans les
groupes. L’age moyen des participants est d’environ 44 ans, avec une légere surreprésentation
d’hommes au sein des groupes.

La population étudiée est somme toute représentative d’une partie de la population de I'indication
demandée, soit celle atteinte de DT1 au Québec. Aucun patient atteint de DT2 n’était inclus dans
I'étude.

Innocuité

De rares événements indésirables non séveres, comme une réaction allergique ou de I'érythéme au site
d’adhésion et séveres (acidocétose diabétique et hypoglycémies séveéres), ont été observés, leur
occurrence étant similaire entre les groupes.

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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Qualité de vie

Aucun effet du FreeStyle Libre 2" sur la qualité de vie n’a été observé dans les résultats de ces
questionnaires valides. Toutefois, une augmentation des scores de questionnaires de satisfaction (Glucose
Monitoring Satisfaction Survey — GMSS et le Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire — DTSQ) est
observée avec le FreeStyle Libre 2V

Comparaisons indirectes

Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer |'efficacité et I'innocuité de FreeStyle Libre 2™
pour l'indication demandée sont la surveillance par glycémie capillaire pour la population atteinte de DT2
traitée par ITl et Dexcom G6™ pour la population atteinte de DT1.

En I'absence de données cliniques de qualité comparant directement Dexcom G6™° a FreeStyle Libre 2",
seule la comparaison FreeStyle Libre 2V et glycémies capillaires pour la population atteinte de DT1 peut-
étre effectuée.

Perspective du patient

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 18 lettres de patients atteints de diabete. Globalement,
les patients expriment une satisfaction partagée envers FreeStyle Libre 2V°. Pres de la moitié se dit
satisfaite, alors que I'autre moitié exprime des insatisfactions. Parmi les commentaires positifs, notons
certaines caractéristiques de FreeStyle Libre 2¥° qui procureraient des avantages importants pour la
gestion du diabéte, telles la possibilité de mesurer la glycémie plusieurs fois par jour sans devoir se piquer,
et la présence d’alarmes. Du point de vue du confort, certains patients trouvent FreeStyle Libre 2™
agréable a utiliser. En contrepartie, des critiques sont partagées concernant des problémes de logiciel ou
de capteur. La faible précision du capteur de FreeStyle Libre 2" est aussi soulevée par certains. De plus,
des erreurs fréquentes d’alarme sont rapportées lors d'activités sportives et pendant la nuit, ce qui peut
étre préoccupant pour les utilisateurs. Un autre point d’insatisfaction concerne la connectivité du
dispositif, ainsi que les incompatibilités et erreurs fréquentes. L'impossibilité de connecter FreeStyle
Libre 2¥© simultanément au cellulaire et au lecteur, fonctionnalité que présentait le modéle précédent
FreeStyle Libre™, est également déplorée. Par conséquent, certains patients expriment avoir préféré
revenir a FreeStyle Libre™ ou avoir adopté un dispositif concurrent.

Perspective du clinicien

L'INESSS a recu 19 lettres de cliniciens, dont 3 sont également des utilisateurs de FreeStyle Libre 2.
Certains se déclarent satisfaits du dispositif. En effet, les cliniciens soulignent I'impact positif que
I'utilisation de FreeStyle Libre 2" peut avoir sur I'éducation des patients et la compréhension de I'effet du
mode de vie sur leur glycémie, ce qui leur permet de gagner en autonomie. De plus, ils ajoutent que le
dispositif permet d’augmenter le respect des recommandations médicales. De leur avis, certains patients
présenteraient une amélioration spectaculaire de leur santé grace a ce dispositif. lls rapportent également
la facilité que cet outil procure pour (i) I'analyse des données, (ii) le suivi des patients a distance, (iii) le
traitement personnalisé de chacun des patients et (iv) I'ajustement du traitement pour une gestion
optimale du diabéte. Parallelement, plusieurs critiques du dispositif sont soulevées, notamment (i) des
problémes de fiabilité des mesures et des écarts de valeurs de glucose comparativement a la glycémie
capillaire traditionnelle, en particulier en présence de valeurs basses de glucose, (ii) des difficultés
d’utilisation des lecteurs par certains patients et (iii) et 'apparition, dans plusieurs cas, de réactions
cutanées au FreeStyle Libre 2V alors qu’elles étaient absentes avec la version précédente du dispositif.

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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Enfin, certains cliniciens mentionnent que les conditions de remboursement de FreeStyle Libre 2 sont
plus souples dans d’autres provinces du Canada (p. ex. Ontario) et en souhaitent I'assouplissement pour
que tous les diabétiques puissent s’en procurer avec une prescription de leur médecin.

De plus, I'INESSS a obtenu I'opinion de cliniciens consultés dans le cadre d’un comité consultatif. Les
cliniciens consultés soulignent que les besoins des patients atteints de DT2 évoluent avec la maladie. D’un
point de vue clinique, le DT1 et le DT2 sont considérés comme 2 maladies différentes. Cependant, les
cliniciens estiment que les individus atteints de DT2 traités par ITI présentent des besoins de santé
comparables a ceux des patients atteints de DT1 en raison de la complexité de la maladie (complications,
variabilité glycémique, etc.), du parcours de soins et de la charge mentale associée a la maladie.

Les problémes liés aux hypoglycémies se posent principalement chez les patients traités par sulfonylurée
ou insuline et augmentent en fonction du nombre d’injections d’insuline. Selon I'expérience des cliniciens,
parmi la population atteinte de DT2, les personnes traitées par ITl sont celles qui pourraient bénéficier le
plus d’un dispositif de mesure du glucose interstitiel afin d’évaluer et d’ajuster leur traitement. Selon eux,
les patients auxquels un tel dispositif serait le plus bénéfique sont ceux présentant : (1) une fréquence
élevée des épisodes hypoglycémiques (2) une variabilité de la glycémie et (3) un mauvais controle
glycémique.

Les cliniciens soutiennent que les épisodes d’hypoglycémie nocturne représentent un défi particulier pour
les personnes atteintes de diabéte traitées par insuline, puisque plusieurs de ces épisodes demeurent
indétectés en I'absence d’un dispositif de lecture du glucose interstitiel. De I’avis des cliniciens, les risques
de chutes liées a I'hypoglycémie (nocturne ou diurne) sont aussi une préoccupation particuliére pour les
personnes agées. De plus, la perception des symptomes et la capacité a les communiquer sont souvent
réduites dans cette population.

Selon certains cliniciens consultés, 'importance des parameétres de contréle glycémique varie selon les
différentes populations ou encore selon les problemes rencontrés par le patient. En présence d’ITI (DT1
ou DT2), le TdC deviendrait le parameétre clinique a considérer pour évaluer le controle glycémique du
patient au détriment de I'HbAl.. Les cliniciens consultés reconnaissent la significativité clinique de la
diminution du taux d’HbA1. observé dans I'étude de Leelarathna (2022) avec I'utilisation de FreeStyle
Libre 2™ (-0,05 %). Par ailleurs, ils indiquent que méme si les parameétres secondaires ne sont pas associés
a une valeur de P, I'augmentation observée de 9 % du TdC, la diminution de 6 % du temps passé en
hyperglycémie et la baisse de 3% du temps passé en hypoglycémie sont des résultats cliniquement
significatifs.

Dans le contexte de I'étude FLASH-UK, les cliniciens avancent que les résultats obtenus sont transposables
a une population atteinte de DT2 traitée par ITI. En effet, les patients atteints DT2 traités par ITI
obtiendraient probablement des bénéfices comparables a ceux observés chez les individus atteints de
DT1 qui ont utilisé le dispositif FreeStyle Libre 2"°. Toutefois, des résultats moins « spectaculaires » sur la
diminution d’"HbA1. pourraient étre observés chez des individus atteints de DT2 traités par ITI. En effet,
selon les cliniciens, les personnes atteintes de DT2 traitées par ITlI présenteraient une variabilité
glycémique inférieure et moins d'épisodes d'hypoglycémie, étant donné qu’elles présentent déja une
certaine résistance a l'insuline et qu’elles disposent d'une réserve endogene de glucose pendant de
longues périodes.

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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Certains cliniciens rapportent que dans leur pratique, les patients qui bénéficient le plus d’un dispositif de
mesure du glucose interstitiel sont souvent les plus agés, les plus fragiles, ceux a mobilité réduite, ceux
qui habitent en région éloignée et ceux qui ne veulent pas ou ne peuvent plus se piquer le bout du doigt
pour prendre une glycémie capillaire. Selon ces cliniciens, plus les patients ont de la variabilité glycémique
et plus la durée du diabete est longue, plus FreeStyle Libre 2V serait bénéfique. lls réiterent qu’une
utilisation assidue du dispositif est nécessaire pour obtenir des effets bénéfiques et que cette technologie
s’adresse a des utilisateurs préts a s’engager dans le traitement de la maladie. Enfin, la formation et
I'accompagnement adéquat du patient sont essentiels pour I'obtention de résultats cliniques.

En plus de leurs effets sur les paramétres de glycémie, les cliniciens consultés notent les bénéfices des
dispositifs de lecture du glucose interstitiel pour favoriser I'implication du patient dans la prise en charge
de sa maladie. L'éducation du patient concernant les effets de ses habitudes de vie sur sa glycémie est
aussi plus facile lorsqu’un dispositif de lecture du glucose interstitiel est utilisé et que la quantité de
lectures compilées est grande. Les patients qui sont trés proactifs dans la gestion de leur maladie
réussissent souvent a améliorer leur gestion de la glycémie grace a un dispositif de lecture du glucose
interstitiel. Toutefois, les patients dont I'observance est faible et qui peinent a compiler le nombre de
glycémies demandé pourraient aussi bénéficier des avantages d’un tel dispositif. Pour certains de ces
patients, I'utilisation du dispositif permet de mieux les sensibiliser aux conséquences de leur implication
dans la gestion de leur diabéte et de les motiver a suivre les recommandations de I’équipe de soins. Une
utilisation assidue du dispositif est nécessaire pour obtenir les effets escomptés.

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 :

Personnes atteintes de DT1

] Le DT1 est une maladie incurable qui impose un fardeau important sur la vie du patient et de son
entourage.
. Les mesures du taux de glucose par le test de glycémie capillaire peuvent étre douloureuses et ne

fournissent qu'un portrait instantané de la glycémie sans procurer d’information sur les
changements rapides et les fluctuations du taux de glucose qui doivent étre évitées le plus possible.

= Pour un effet optimal du dispositif, I'utilisateur doit étre engagé activement dans la gestion de sa
maladie et en faire une utilisation assidue.

. FreeStyle Libre 2V présente un profil d’innocuité jugé acceptable.

] L'utilisation de FreeStyle Libre 2¥° permettrait, tant aux patients qu’a son équipe soignante, une
prise en charge plus proactive de la maladie et un ajustement plus fin de la stratégie de gestion de
la glycémie.

. L'ensemble de la preuve repose sur une seule étude clinique jugée de bonne qualité
méthodologique.

. L'utilisation de FreeStyle Libre 2%, comparativement aux glycémies capillaires, modifie
favorablement le parameétre de contrdle glycémique (taux d’HbA1L.).

] Le comparateur direct de FreeStyle Libre 2V pour cette population est Dexcom G6“. Toutefois,

aucune donnée valide ne permet de comparer ces 2 dispositifs.

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).

80




Selon les cliniciens consultés, les bénéfices procurés sur les parametres secondaires de I'étude sont
considérés comme cliniquement significatifs, et ce, méme en |'absence d’analyse statistique.

Adultes atteints de DT2 traités par ITI

Le DT2 est une maladie chronique et évolutive associée au mode de vie, qui peut entrainer de
nombreuses complications et réduire |'espérance de vie.

Les interventions portant sur la modification des habitudes de vie demeurent difficiles pour
plusieurs, en raison de divers facteurs. La formation et I'accompagnement des patients par une
équipe multidisciplinaire sont essentiels a I'optimisation de la prise en charge du DT2; les
démarches doivent étre accessibles a tous.

Selon les standards de soins, les patients atteints de DT2 traités par ITl ont souvent épuisé les autres
options thérapeutiques.

Les besoins de santé des patients atteints de DT2 sont proportionnels, notamment, a la durée du
diabete et au nombre d'injections d'insuline; le portrait clinique et les besoins de santé des patients
atteints de DT2 traités par ITl sont similaires a ceux d’un patient atteint de DT1.

Le portrait clinique et les besoins de santé des patients atteints de DT2 traités par ITI ont été
reconnus similaires a ceux des patients atteints de DT1.

Aucune donnée comparative entre FreeStyle Libre 2V et glycémies capillaires. Selon les cliniciens,
les patients atteints de DT2 traités par ITl obtiendraient probablement des bénéfices comparables
a ceux observés dans I'étude FLASH-UK.

Selon les cliniciens consultés, I'utilisation de FreeStyle Libre 2V permettrait, tant aux patients qu’a
son équipe soignante, une prise en charge plus proactive de la maladie et un ajustement plus fin de
la stratégie de gestion de la glycémie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Personnes atteintes de DT1

Les membres du Comité délibératif permanent—Remboursement et accés (CDP-RA) ayant exercé
leur droit de vote sont unanimement d’avis de reconnaitre a FreeStyle Libre 2",
comparativement a I'autosurveillance par glycémie capillaire, une valeur thérapeutique pour la
population atteinte de diabete de type 1.

Motifs de la position unanime

= Les membres considérent que I'étude FLASH-UK est de bonne qualité méthodologique et que
ses résultats permettent de reconnaitre que FreeStyle Libre 2“¢, comparativement a
I"autosurveillance par glycémie capillaire, procure des bénéfices cliniques modestes, mais
supérieurs chez les patients atteints de DT1, notamment sur les taux d’'HbA1..

= Le profil d’innocuité de FreeStyle Libre 2 est jugé acceptable.

= Les membres déplorent I'absence de donnée comparative entre FreeStyle Libre 2" et
Dexcom G6"¢, qui constitue le principal comparateur.

= Les incertitudes relevées lors de la 1™ évaluation demeurent quant aux effets a long terme
sur la prévention des complications du diabéete de méme qu’en ce qui concerne leur
reproductibilité en contexte réel :
- L'utilisation assidue de FreeStyle Libre 2V est nécessaire pour garantir les effets cliniques

sur la gestion du diabete (plus de 70 % du temps).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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- L'utilisation de FreeStyle Libre 2" apporte des avantages aux patients et aux cliniciens,
mais la technologie s’adresse a des utilisateurs préts a s’engager activement dans la
gestion de leur maladie. Une formation préalable a 'utilisation de FreeStyle Libre 2° et
un accompagnement continu par I'équipe de diabéete sont donc essentiels a I'obtention
de résultats significatifs.

Personnes atteintes de DT2 traitées par ITI

Les membres du Comité délibératif permanent— Remboursement et accés (CDP-RA) ayant exercé
leur droit de vote sont majoritairement d’avis de reconnaitre a FreeStyle Libre 2",
comparativement a I'autosurveillance par glycémie capillaire, une valeur thérapeutique pour la
population atteinte de diabete de type 2 traitée par ITI.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres de la position majoritaire sont d’avis que le portrait clinique et les besoins de
santé des patients atteints de DT2 ont été reconnus similaires a ceux des patients atteints de
DT1. En effet, puisque les besoins identifiés sont proportionnels, notamment, a la durée du
diabete et au nombre d'injections d'insuline, les membres sont d'avis que le besoin a combler
est plus important pour les patients traités par ITI.

= Bien que I'ampleur de 'effet demeure incertaine, et sur la base des bénéfices observés chez
les patients atteints de DT1, des bénéfices sont attendus chez les patients atteints de DT2
traités par ITI.

Les membres du comité sont sensibles au fardeau de la gestion des patients atteints de DT2
traités par ITl et le reconnaissent comme similaire a celui des patients atteints de DT1 en termes
de problématiques rencontrées dans le controle de la glycémie.

Motifs de la position minoritaire

= Les membres de la position minoritaire sont d’avis que la force de la preuve clinique est trop
faible pour accorder une valeur thérapeutique incrémentale a FreeStyle Libre 2V pour la
population atteinte de DT2 traitée par ITI.

JUSTESSE DU PRIX

Les co(ts d’acquisition de FreeStyle Libre 2V et de ses comparateurs se trouvent dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Cout d’acquisition de FreeStyle Libre 2V et de ses comparateurs

Colt d’ isiti
Technologie Utilisation considérée? Prix unitaire® ofit dracquisition
annuel

Surveillance intermittente du Utilisation en continu
glucose en temps réel 26 capteurs/année 89,00 S/capteur 2314 ¢
FreeStyle Libre 2™¢ P
Population atteinte de DT1
Bandelettes d d

an ,e_e es .e mesure € 3 bandelettes/jour 0,64 S 7018
glycémie capillaire
Surveillance contlnLIJe du Utilisation en contllnu 99,67 $/capteur C
glucose en temps réel 36 capteurs/année 29,00 $/émetteur 37045S
Dexcom G6M© 4 émetteurs/année !
Population atteinte de DT2 traitée par ITI
Bandelett d d

an ,e_e es . _e mesure — de 3 bandelettes/jour 0,64 S 7018
glycémie capillaire

DT1: Diabete de type 1; DT2 : Diabéte de type 2; ITI : Insulinothérapie intensive.

a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou I'usage réel au Québec.

b  Ces prix proviennent de prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (juillet 2023).
¢ Cecolt exclut celui des bandelettes utilisées au cours de I'année.

A titre informatif, 'INESSS a récemment recommandé I'ajout d’une indication au Dexcom G6"° pour la
surveillance de la glycémie chez les personnes atteintes de DT2 agées de 2 ans ou plus traitées par ITI
(INESSS 2023). Le ministre a sursis a sa décision.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Personnes atteintes de DT1

L’analyse soumise par le fabricant, qui avait pour objectif d’estimer le ratio coGt-utilité incrémental (RCUI)
de FreeStyle Libre 2¥° comparativement a la surveillance par glycémie capillaire pour la population
atteinte de DT1, n’a pas été retenue par I'INESSS. D’une part, I'Institut estime que le comparateur principal
est le Dexcom G6" dans le contexte québécois. D’autre part, le modele soumis par le fabricant manque
de transparence et ne permet pas d’évaluer avec certitude le rapport d’efficience entre le FreeStyle
Libre 2¥¢ et la surveillance par glycémie capillaire. L’analyse de minimisation des colts comparant
FreeStyle Libre 2" a Dexcom G6™° pour cette méme population n’a pas non plus été retenue. Celle-ci se
basait sur I'hypothése d’une efficacité et d'une innocuité similaires. Toutefois, I'INESSS juge qu’aucune
donnée clinique de comparaison directe ou indirecte entre les 2 dispositifs ne permet d’appuyer cette
hypothese. Ainsi, en I'absence de données d’efficacité comparatives fiables entre FreeStyle Libre 2V et
Dexcom G6™¢, I'efficience ne peut étre évaluée contre ce comparateur pour cette population atteinte de
DT1. Considérant ces enjeux, I'INESSS s’est plutdt limité a une comparaison des co(ts annuels entre ces
comparateurs. Cette comparaison de colts présentée dans le tableau précédent montre que le colt
annuel de FreeStyle Libre 2¢ est, par rapport a celui de Dexcom G6“<, inférieur d’environ 1400 S par
personne et, par rapport a celui des bandelettes, supérieur d’environ 1 600 S par personne.

Personnes atteintes de DT2 traitée par ITI

Par ailleurs, pour la population atteinte de DT2 traitée par ITIl, 'INESSS a privilégié une analyse co(t-
conséquence comparativement a la surveillance par glycémie capillaire, contrairement au fabricant qui
avait soumis une analyse colt-utilité. En effet, les données soumises tirées de I'étude FLASH-UK dans

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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laquelle une diminution significative des taux d'HbA1l. est observée reposent sur une population de
patients atteints de DT1. Selon les cliniciens consultés, méme si les patients atteints de DT2 traités par ITI
pouvaient obtenir des bénéfices sur ’'HbA1l. comparables a ceux observés chez les individus atteints de
DT1 qui ont utilisé le dispositif FreeStyle Libre 2V, une incertitude subsiste quant a I'ampleur de la
réduction de 'HbA1. en I'absence de données spécifiques a la population atteinte de DT2. De plus, bien
qgue I'amélioration des paramétres secondaires tels que le TdC, I'hyperglycémie et I'hypoglycémie ait été
jugée cliniguement significative par les cliniciens consultés, une incertitude subsiste alors qu'aucune
analyse statistique n'est réalisée pour I'évaluation de ces parameétres.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS (Population atteinte de DT2)

Type d’analyse Co(it-conséquence
Population ciblée Personnes atteintes de DT2 agées de 18 ans ou plus traitées par ITI
. ; FreeStyle Libre 2V¢ et surveillance par glycémie capillaire (bandelettes
Traitements comparés o
réactives)
Perspective de I'analyse retenue Ministére de la Santé et des Services sociaux
Horizon temporel lan
Principales sources des données . . . .
.. P Etude pivot FLASH-UK chez les patients atteints de DT1
cliniques
Colits considérés D’acquisition des capteurs ainsi que des bandelettes réactives

DT1 : Diabéte de type 1; DT2 : Diabete de type 2; ITI : Insulinothérapie intensive.

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 colit-conséquence comparant le FreeStyle Libre 2V a la SGC pour la surveillance
de la glycémie chez les personnes atteintes de DT2 agées de 18 ans ou plus traitées par insulinothérapie
intensive (INESSS)

| FreeStyle Libre 2“° | SGC

Données cliniques

Une diminution significative du taux d’HbA1c (-0,5 %) procurée par
FreeStyle Libre 2" comparativement a la SGC est observée chez les
Efficacité clinique : paramétre principal patients atteints de DT1. D’apres les cliniciens, des bénéfices
comparables peuvent étre attendus chez les patients atteints de DT2,
bien que I'ampleur de I'effet demeure incertaine.

L'augmentation de 9 % du TdC, la diminution de 6 % du temps passé
en hyperglycémie et la baisse de 3 % du temps passé en hypoglycémie
Efficacité clinique : paramétres a la suite de I'utilisation du FreeStyle Libre 2" demeurent incertaines
secondaires (aucun test statistique n’a été utilisé pour déterminer leur niveau de
significativité). A noter que la relation du TdC avec le risque de
développer des complications a long terme du diabéte reste a valider.

Leur profil d’effets indésirables observé dans I'étude FLASH-UK

Innocuité .
semble similaire.

Aucun effet observé dans les questionnaires T1-DDs, D-FISQ FSI, DEPS-
T et PHQ-9 dans I'étude FLASH-UK. Toutefois, une augmentation des
scores de questionnaires de satisfaction est observée dans le cas de
FreeStyle Libre 2V,

Qualité de vie

Autres données

Insertion sous-cutanée du capteur | Le nombre de mesures de la
en haut de l'arriere du bras tous | glycémie chez les patients
les 14 jours. atteints de DT2 traités par ITI
Modalité et fréquence d’administration varie. Selon les récentes
données de facturation de la
RAMQ, le nombre de mesures
est estimé a 2,8 par jour.

Données économiques

Co(it de traitement annuel 2524 S 7018
Colits d’acquisition de la technologie 2314 S 7018
Codt supplémentaire? 210 S s. 0.

ITI : Insulinothérapie intensive; SGC : Surveillance par glycémie capillaire.
a  Ce colt inclut celui des bandelettes utilisées par les patients ayant le FreeStyle Libre 2¥¢ (0,9 bandelette par jour), selon
les données de facturation de la RAMQ.

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

De I'avis des cliniciens consultés, il y a un énorme besoin de ressources pour accompagner les personnes
atteintes de diabéte. Les cliniques de diabéte et les groupes de médecine familiale (GMF) devraient avoir
acces a des équipes multidisciplinaires spécialisées dans le traitement du diabéte. Or, bien que 'acces a
des infirmiéres et a des nutritionnistes soit davantage systématique, I'acces a des kinésiologues ou a du
soutien psychologique est difficile.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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En contexte de pénurie de personnel, les cliniciens consultés sont d’avis que les dispositifs de mesure du
glucose interstitiel comme FreeStyle Libre 2" procurent un meilleur suivi des personnes atteintes de DT2,
plus particulierement celles présentant aussi des limitations physiques ou cognitives, qui demeurent a la
maison. Les avantages des dispositifs comme FreeStyle Libre 2¥° pour le personnel soignant sont
également nombreux. Les cliniciens consultés mentionnent le format et la quantité des données fournies,
qui favorisent l'interprétation comparativement aux cahiers a remplir par le patient. Une planification de
la prise en charge est également possible en prévision d’un rendez-vous avec un patient. Un ajustement
plus fin de la stratégie de gestion de la glycémie est également possible, grace aux rapports produits et a
la présence du parametre de TdC.

Les cliniciens soulignent également I'importance de la formation du personnel a I'utilisation des dispositifs
de mesure du glucose interstitiel, afin d’en tirer un maximum de bénéfices. Différents professionnels de
la santé sont appelés a accompagner les patients atteints de DT1 et de DT2 traités par ITI qui ont acces a
un dispositif de lecture du glucose interstitiel et devraient a cet effet recevoir une formation adéquate
(p. ex. infirmiers, médecins, pharmaciens). Cette formation doit notamment tenir compte des nouveaux
algorithmes de prise en charge qui priorisent I'utilisation de médicaments anti hyperglycémiants avant le
recours a I'insuline.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et parameétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce co(it. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que la
modification proposée de I'indication reconnue pour le paiement de FreeStyle Libre 2"¢ ait sur 3 ans une
incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ. Comme fixé par les modalités de sa mesure
temporaire d’allegement des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc
réalisé une analyse d’impact budgétaire.

Les principales hypotheses de cette analyse ainsi que les résultats sont présentés ci-dessous.

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

Parameétre Fabricant INESSS

Population admissible au traitement

Population atteinte de DT1

Nombre annuel cumulatif de personnes . .et. . .et.
A ?

admissibles au FSL2Y¢ (sur 3 ans)

Population atteinte de DT2 traitée par ITI

Nombre annuel cumulatif de personnes . .et. . .et.
A 7

admissibles au FSL2V¢ (sur 3 ans)

Marché et traitements comparateurs

Marché statu quo
Population DT1

FSL2M¢ , B ct Il % , B ct Il %
Dexcom G6"M¢ , B ct Bl % , B ct Bl %
SGC , et % , et %

FSL2Vc , B ct Bl % , B ct Bl %
SGC , B ct Il % , B ct Il %

Population DT2 ITI

Marché nouveau scénario

Population DT1
FSL2MC , et % , et %
Dexcom G6"M¢ 1 B K 1 B K
SGC , B ct Bl % , B ct Bl %
Population DT2 ITI
FsL2ve et % et %
SGC , Il et Il % , Il et %

Provenance des parts de marché de FSL2"¢

Population DT1 SGC, Dexcom G6™¢ Dexcom G6M°
Population DT2 ITI SGC SGC

Facteurs influengant le colt des traitements

CoUt moyen par personne traitée (sur

3 ans)®
FSL2Me S S
SGC $ $
Dexcom G6™° S S

DT1: Diabéte de type 1; DT2 : Diabete de type 2; FSL: FreeStyle LibreMc; FSL2 : FreeStyle Libre 2V ITI: Insulinothérapie

intensive; SGC : Surveillance par glycémie capillaire.

a  Lescolts présentés incluent le colt des services professionnels du pharmacien, la marge bénéficiaire du grossiste ainsi que
les colits des bandelettes réactives chez les patients utilisant les dispositifs. Selon les données de facturation de la RAMQ
s’échelonnant de 2018 a 2022, les patients en insulinothérapie employant le FSLMS/FSL2M¢ utilisent en moyenne
0,9 bandelette réactive par jour et ceux utilisant le Dexcom G6™¢, 0,15 bandelette par jour.

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

Nombres de patients admissibles au traitement: L'INESSS estime le nombre de patients
nouvellement admissibles a FreeStyle Libre 2", au regard de la proposition de modification de son
indication reconnue, a partir des données de facturation de la RAMQ et des données clinico-
administratives a sa disposition.

- Patients atteints de DT1 : Les données de facturation de Dexcom G6" sont retenues, puisque
I'indication reconnue pour le paiement permettrait a FreeStyle Libre 2V de partager le méme
marché de patients admissibles a un dispositif de surveillance du glucose en temps réel. A
noter qu’aucun impact n’est attendu chez la population pédiatrique pour laquelle I'indication
actuelle permet I'utilisation des 2 dispositifs.

- Patients atteints de DT2 traités par ITI : Ces patients sont estimés a partir des données clinico-
administratives et des données de facturation de la RAMQ. De plus, les données de
facturation des dispositifs FreeStyle Libre™ et FreeStyle Libre 2" ont été extraites afin
d’informer sur le marché actuellement détenu et la croissance de ce dernier a la suite a la
modification de I'indication a I'évaluation.

Parts de marché : L'INESSS a revu a la hausse les parts de marché concernant les 2 populations en

s’appuyant sur les données de facturation a sa disposition ainsi que sur I'avis des cliniciens

consultés.

Colts de FreeStyle Libre 2V et des bandelettes : Le colt de FreeStyle Libre 2¥¢ a été majoré en

ajoutant le colt des bandelettes utilisées par les patients ayant le FreeStyle Libre 2™

(0,9 bandelette par jour). Le colt des bandelettes a aussi été modifié pour refléter leur usage au

Québec par la population traitée par ITI (2,8 bandelettes/jour) ainsi que les prix a jour (prix moyen

0,64 S/bandelette) de la Liste des médicaments (juillet 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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Impacts budgétaires de la modification de I'indication reconnue pour le paiement de FreeStyle Libre 2"¢
sur la Liste des médicaments pour la surveillance de la glycémie chez les personnes atteintes de diabéte
agées de 4 ans ou plus traitées par insulinothérapie intensive

Perspective du budget de la RAMQ An1l An 2 An3 Total

FABRICANT | Nombre de personnes . . . .

Impact brut®® . $ . S . $ . $

Impact net* .S .S .S .5

INESSS Nombre de personnes 2801 3644 4519 45199
Impact brut®® 8 576 805 9921722S $11 355648 S 29854 175S
Impact net® 4969102 S 53075195 5685162 $ 15961783 S
Scénario inférieur® 10024 079 S

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieurf 21899487 S

a A des fins de simplification, ces co(its sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaire en assument une partie par le biais d’une franchise et d'une coassurance.

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

¢ Les estimations incluent le co(it moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le
cas échéant.

d Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement avec FSL2M¢ sur 3 ans : 381, 549 et 721 pour la population atteinte
de DT1; 2 420, 3094 et 3 798 pour celle atteinte de DT2.

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction des prises de parts de marché de FSL2™¢: 50, 52,5 et 55 %
pour la population atteinte de DT1; 40, 45 et 50 % pour la population atteinte de DT2 traitée par ITI.

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des prises de parts de marché de FSL2V¢: 55, 57,5 et
60 % pour la population atteinte de DT1; 50, 55 et 60 % pour la population atteinte de DT2 traitée par ITI.

A titre informatif, I'impact budgétaire net associé a la modification de critére portant sur les patients
atteints de DT1 se traduit par des économies de 1,6 MS sur 3 ans pour le traitement de 721 nouveaux
patients. Celui portant sur les patients atteints de DT2 traités par ITl se traduit par des dépenses
supplémentaires de 17,6 MS sur 3 ans pour le traitement de 3 798 nouveaux patients.

Advenant I'ajout d’indication au Dexcom G6M° pour la surveillance de la glycémie chez les personnes
atteintes de DT2 agées de 18 ans ou plus traitées par ITI comme recommandé par I'INESSS (INESSS 2023),
il deviendrait également un comparateur pertinent. L'impact budgétaire net associé a la modification de
I'indication reconnue de FreeStyle Libre 2 ne s’ajoute pas a celui estimé antérieurement pour
Dexcom G6M¢, puisqu’il concernerait pratiquement la méme sous-population de patients.

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

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

Valeur thérapeutique

. Les mesures du taux de glucose par le test de glycémie capillaire peuvent étre douloureuses et ne
fournissent qu'un portrait instantané de la glycémie sans procurer d’information sur les
changements rapides et les fluctuations du taux de glucose qui doivent étre évitées le plus possible.

. Comme démontré par les résultats d’une étude clinique de bonne qualité méthodologique,
I'utilisation de FreeStyle Libre 2" pendant 24 semaines a significativement diminué le taux d’"HbA1,
des participants atteints de DT1 dont le contrdle glycémique initial était sous-optimal.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les résultats des autres parameétres d’évaluation du controle glycémique seraient, selon les
cliniciens consultés, cliniquement significatifs.

Les besoins de santé des patients atteints de DT2 sont proportionnels, notamment, a la durée du
diabete et au nombre d'injections d'insuline; le portrait clinique et les besoins de santé des patients
atteints de DT2 traités par ITl sont similaires a ceux d’un patient atteint de DT1.

Les cliniciens consultés mentionnent que les patients atteints de DT2 traités par ITl obtiendraient
des bénéfices sur le taux d’'HbA1. comparables a ceux observés chez les participants de I'étude
FLASH-UK qui ont utilisé le FreeStyle Libre 2V<.

L'utilisation de FreeStyle Libre 2V permettrait, tant aux patients atteints de diabéte qu’a leur équipe
soignante, une prise en charge plus proactive de la maladie et un ajustement plus fin de la stratégie
de gestion de la glycémie.

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

Le co(it d’acquisition de FreeStyle Libre 2 est de 2 314 $ par année. Il est inférieur a celui de
Dexcom G6M, mais supérieur a celui de la surveillance par glycémie capillaire.

Considérant I'absence de données d’efficacité et d’innocuité comparatives valides, I'INESSS n’a pas
évalué I'efficience de FreeStyle Libre 2" comparativement a Dexcom G6“° pour la population
atteinte de DT1. Une comparaison de colts d’acquisition montre que le co(t annuel de FreeStyle
Libre 2¥° est, par rapport a celui de Dexcom G6"<, inférieur d’environ 1 400 $ par personne et, par
rapport a celui des bandelettes, supérieur d’environ 1 600 $ par personne.

Une analyse co(it-conséquence comparativement a la surveillance par glycémie capillaire a été
retenue pour la population atteinte de DT2 traitée par ITl. Sommairement, il en ressort que sur un
horizon d’un an, le FreeStyle Libre 2"¢ présente des colts plus élevés (+1 823 S, soit 2,6 fois plus
élevé) pour une diminution de Hb1A. et une efficacité sur d’autres parametres glycémiques dont
I"ampleur reste incertaine.

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

Des colts d’environ 16 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant I'ajout d’une indication reconnue a FreeStyle Libre 2V sur la Liste des médicaments.
Ces estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle 4 519 patients en bénéficieraient. Plus
spécifiguement, I'impact budgétaire net pour les patients atteints de DT1 se traduit par des
économies de 1,6 MS sur 3 ans pour le traitement de 721 nouveaux patients et celui pour les
patients atteints de DT2 traités par ITI se traduit par des dépenses supplémentaires de 17,6 MS sur
3 ans pour le traitement de 3 798 nouveaux patients.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont unanimement d’avis de modifier I'indication reconnue a FreeStyle Libre 2V sur
la Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments pour I'autosurveillance de
la glycémie des personnes de 4 ans ou plus atteintes du diabéte.

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

Motifs de la position unanime

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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= Plus de 70 et 50 % des patients atteints de DT1 et de DT2, respectivement, présentent un
controle glycémique sous-optimal des taux de glucose;

= L'ITI est associée a des risques élevés d’hypoglycémie qui constituent un fardeau important,
tant pour les personnes atteintes de diabéte que pour le systéme de santé;

= Le DT2 est une maladie chronique et évolutive associée au mode de vie, qui peut entrainer
de nombreuses complications et réduire I’espérance de vie;

= La preuve fournie permet de reconnaitre une valeur thérapeutique incrémentale a FreeStyle
Libre 2¥ pour la gestion du DT1.

= Néanmoins, des incertitudes demeurent quant aux effets a long terme sur la prévention des
complications du diabete de méme qu'en ce qui concerne leur reproductibilité en contexte
réel.

= Le portrait clinique et les besoins de santé des patients atteints de DT2 traités par ITl sont
similaires a ceux d’un patient atteint de DT1.

= FreeStyle Libre 2" ne constitue pas une option efficiente de surveillance de la glycémie
comparativement a la surveillance par glycémie capillaire. Son efficience comparativement a
Dexcom G6M¢ demeure inconnue.

= |’incidence budgétaire de la modification de I'indication FreeStyle Libre 2" est jugée élevée.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I’élargissement de critére de remboursement de FreeStyle Libre 2V pour les individus atteints de
DT1 et DT2 traités par insulinothérapie intensive constituerait une décision responsable, juste et
équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant
participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Selon des informations recues du fabricant, les patients qui utilisent FreeStyle Libre 2V pourront, des le
7 septembre 2023, mettre a jour I'application FreeStyle Libre 2" sur téléphone intelligent, tout en
conservant le méme capteur. Les changements apportés a I'application permettront aux patients de
recevoir automatiquement des lectures en temps réel directement sur leur téléphone intelligent via la
technologie Bluetooth" . Il ne leur sera donc plus nécessaire de balayer le capteur avec leur téléphone
pour obtenir une lecture. En I'absence de données spécifiques au systéme FreeStyle Libre 2" comprenant
le capteur FreeStyle Libre 2V° et I'application bonifiée, ces nouvelles fonctionnalités n’ont pas fait I'objet
de cette évaluation.
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NGENLAMC

Déficit en hormone de croissance

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Ngenla

Dénomination commune : Somatrogon

Fabricant : Pfizer

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (stylo)
Teneurs : 20 mg/ml (1,2 ml) et 50 mg/ml (1,2 ml)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Ngenla™ sur les listes des médicaments pour le traitement du retard de croissance dd a la
sécrétion insuffisante d’hormone de croissance (GH, growth hormone) endogéne, car la valeur
thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le 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 d’endocrinologues pédiatres a été mis en place. Les membres de ce comité ont
participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part
de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I'évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Ngenla"® (somatrogon) est une forme recombinante de la GH humaine qui a été modifiée de facon a en
prolonger la demi-vie et a en permettre l'usage hebdomadaire. Ngenla“* se présente sous la forme de
stylos préremplis jetables a usage multiple et est indiqué pour « le traitement a long terme des enfants
qui présentent un retard de croissance imputable a la sécrétion insuffisante d’hormone de croissance
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(déficit en hormone de croissance) ». D’autres préparations d’analogues de la GH (ou somatotrophines)
pour injection sous-cutanée quotidienne approuvées pour cette indication figurent a la section des
médicaments d’exception des listes, soit Genotropin“, Humatrope™, Norditropin¥c, Nutropin“c,
Omnitrope™® et Saizen'*.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 2° évaluation de Ngenla" par I'INESSS pour cette indication. Lors de I’évaluation précédente
(INESSS 2022), sa valeur thérapeutique n’a pas été reconnue. Il est a noter que le somapacitan (Sogroya"c),
autre analogue de la GH administré de fagcon hebdomadaire, est présentement évalué pour la méme
indication.

Bref historique
Aot 2022 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments-Valeur thérapeutigue

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le déficit en GH est une maladie rare qui figure parmiles nombreuses causes de retard de croissance chez
I’enfant. Il est caractérisé par I'incapacité de I’'hypophyse a produire cette hormone en quantité suffisante
pour qu’elle puisse accomplir ses fonctions métaboliques et assurer la croissance normale de I'enfant. Il
est attribuable a une anomalie de I'axe hypothalamo-hypophysaire causée par |'atteinte de I'une ou
I'autre de ses structures. Cette atteinte peut étre congénitale ou acquise a la suite d’'une maladie, d’un
traumatisme, d’une chimiothérapie ou d’une tumeur maligne. Chez certains patients, la cause
sous-jacente exacte ne peut étre déterminée (Santé Canada 2022). Chez les enfants, quelle qu’en soit
I’étiologie, les signes cliniques et la prise en charge de la maladie restent les mémes. Selon la base de
données du réseau Orphanet, la prévalence mondiale du déficit en GH congénital isolé (ORPHA 631) est
estimée a 1 a 5 naissances sur 10 000. On estime qu’environ 1 800 patients canadiens seraient atteints de
cette maladie (Santé Canada 2022).

Sans traitement, les enfants atteints de cette maladie sont de petite taille, ont une croissance lente, une
maturation osseuse retardée, et par conséquent, n’atteignent pas leur taille optimale. Les conséquences
métaboliques du déficit en GH rendent ces enfants vulnérables a la prise de poids, a une diminution de la
force et de la masse musculaire, a un retard de maturation pubertaire et, dans le cas des trés jeunes
enfants, a des épisodes d’hypoglycémie parfois fréquents et difficiles a traiter. Les séquelles a long terme
de cette maladie sont une diminution de la qualité de vie, I'ostéoporose, un profil lipidique anormal et un
risque accru de maladie cardiovasculaire et de trouble psychologique en raison de la stigmatisation (Santé
Canada 2022).

La norme actuelle de traitement des enfants atteints consiste a combler le déficit par I'apport exogéne
d’analogues de la GH, sous forme d’injections sous-cutanées quotidiennes. La sécrétion physiologique de
GH suit un rythme pulsatile avec plusieurs pics de sécrétion durant la journée, mais surtout la nuit, durant
le sommeil (Tidblad 2021). L’apport de GH exogéene a pour objectif de rétablir et de normaliser I'activité
de cette hormone et, chez les enfants, d’obtenir une vitesse de croissance satisfaisante sans encourir
d’effets indésirables (Allen 2016).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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La dose d’analogue de la GH devrait étre individualisée et correspondre a la plus petite dose nécessaire a
I'atteinte d’une vitesse de croissance acceptable (Collett-Solberg 2019). De plus, la concentration du
facteur de croissance insulinomimétique de type 1 (IGF-1) étant un bon indicateur de la concentration et
de 'activité de la GH, 'ajustement de la dose d’analogue de la GH devrait également tenir compte de ce
parameétre (Collett-Solberg, Grimberg 2016). La dose de GH devrait étre ajustée de facon a normaliser les
taux d’IGF-1, afin qu’ils soient conformes aux valeurs de référence pour I'age et le stade pubertaire, soit
a un score d’écart-type (SDS) de 0. Considérant les fluctuations quotidiennes habituelles de cette
hormone, des concentrations d’IGF-1 plus élevées sont tolérées, mais elles ne devraient pas dépasser
+2 SDS par rapport aux valeurs de référence pour I'age et le stade pubertaire (Collett-Solberg). Cela a pour
but de réduire le risque de conséquences liées a un surdosage chronique d’un analogue de la GH a moyen
et long terme, tels des signes et symptomes de gigantisme ou d’acromégalie ainsi que le risque de
survenue de cancer ou d’autres complications, notamment cardiovasculaires (Orphanet 2007). A titre de
référence, mentionnons que des taux d’IGF-1 supérieurs a +2,3 SDS correspondent au 99° percentile pour
I'dge et le sexe (Ranke 2013).

La dose initiale d’analogue de la GH recommandée en pratique clinique varie selon les pays. Les lignes
directrices américaines préconisent une dose initiale de 22 a 35 pg/kg/jour (Grimberg), alors que celle
recommandée par les sociétés savantes du Canada, du Japon et de la plupart des pays européens est de
25 pg/kg/jour (Collett-Solberg). La dose sélectionnée devrait étre évaluée périodiquement et augmentée
au besoin, selon la vitesse de croissance et les taux d’IGF-1 (Collett-Solberg). Les lignes directrices portant
sur le traitement par analogues de la GH pour usage quotidien ne font pas de distinction entre les diverses
formulations ou marques de commerce existantes. Elles s’utilisent donc de fagon interchangeable, sans
ajustement de dose (Krysiak 2007). Ces recommandations ne peuvent s’appliquer a une préparation
d’analogue de la GH pour injection hebdomadaire, en raison des modifications apportées au principe actif
(Christiansen 2016).

Une fois leur croissance terminée, certains patients devront poursuivre le traitement a I’dge adulte afin
de réduire leur risque de survenue de complications métaboliques et d’ostéoporose.

Besoin de santé

Plusieurs préparations d’analogues de la somatotrophine indiquées pour le traitement des enfants
présentant un retard de croissance d( a la sécrétion insuffisante de GH endogene figurent a la section des
médicaments d’exception des listes. Ces préparations requierent des injections quotidiennes; celles-ci
sont généralement bien tolérées et ne nuisent pas a I'observance du traitement, qui est efficace et

sécuritaire. L'arrivée de molécules permettant d’alléger la fréquence d’administration représenterait un ajout aux options déja
offertes et pourrait étre attrayant pour certains patients.

Analyse des données

Evaluation antérieure

Lors de I'évaluation précédente, I'INESSS n’a pas reconnu la valeur thérapeutique de Ngenla“ . L’analyse
s’appuyait principalement sur les résultats d’'une étude de phase Ill, CP-4-006 (Deal 2022), qui compare le
traitement par Ngenla“, a la dose recommandée de 0,66 mg/kg/semaine, a celui par Genotropin™<, a la
dose de 0,24 mg/kg/semaine.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Bien que les résultats aient montré que le traitement par Ngenla“ est non inférieur a celui par
Genotropin™® sur le plan de la vitesse de croissance, I'ampleur de la réponse ainsi que la dose de
Genotropin™© utilisée durant I’étude ne sont pas représentatives de la pratique clinique au Québec, car
plus élevées. De plus, la démonstration de la non-infériorité des traitements sur la vitesse de croissance
ne signifie pas nécessairement que les doses employées sont équivalentes. L’élévation des concentrations
d’IGF-1 suivant I'administration des produits montre que, sur le plan physiologique, la réponse a Ngenla™
dépasse celle obtenue avec une forte dose de Genotropin“. En effet, des concentrations d’IGF-1
dépassant le seuil sécuritaire de +2 SDS ont été observées chez 26 des 109 patients (24 %) ayant recu
Ngenla“, dont 12 cas (11 %) d’élévation ayant persisté lors de 2 tests consécutifs et pour lesquels la dose
a di étre réduite. En revanche, de telles observations ont été rapportées chez seulement 3 des
115 patients (3 %) recevant Genotropin™® et aucune réduction de dose n’a été nécessaire en dépit de
I'utilisation d’'une dose supérieure a celle utilisée en pratique clinique.

En outre, les résultats de la 1™ année de la phase de prolongation CP-4-006 OLE (Wajnrajch 2021), durant
laquelle tous les patients ont recu le traitement par Ngenlac, réveélent que 44 des 212 patients (21 %) ont
eu au moins 1 réduction de dose. De ceux-ci, 19 figuraient parmi les 104 patients (18 %) ayant recu le
traitement par Ngenla" pendant 2 ans et 25 faisaient partie des 108 patients (23 %) qui, aprés étre passés
de Genotropin“© a Ngenla"c, I'avaient utilisé pendant 1 an. L'incidence totale des cas d’élévation des taux
d’IGF-1, gu’ils soient isolés ou persistants, n’était pas précisée.

En conséquence, I'INESSS était préoccupé par la possibilité que des patients traités par Ngenla“© a la
posologie recommandée soient exposés a de trop fortes concentrations de somatotrophine et que, de
surcroit, cette situation ne puisse étre corrigée rapidement. Or I'exposition prolongée a de trop fortes
concentrations de somatotrophine et d’IGF-1 est associée a un risque accru de complications graves a
court et a long terme. Le fabricant recommande d’ajuster la dose de Ngenla" selon la mesure d’IGF-1
obtenue au jour 4. Toutefois, considérant que la concentration maximale d’IGF-1 survient 48 heures apres
I’administration de 1 dose de Ngenla™c, I'INESSS était d’avis qu’une telle recommandation ne permet pas
de détecter tous les patients exposés a de trop fortes concentrations de somatotrophine et qu’une
mesure d’IGF-1 obtenue au jour 2 devrait plut6t servir de guide d'ajustement posologique.

En somme, I'ensemble des données ne permettait pas d’affirmer que Ngenla¥® est une option de
traitement aussi sécuritaire que celles figurant déja sur les listes des médicaments. Du reste, les injections
de Ngenla“ semblaient étre moins bien tolérées que celles de Genotropin™c, principalement en raison de
la douleur lors de I'injection.

Evaluation actuelle

Pour cette réévaluation, le fabricant a soumis des données publiées et non publiées provenant de 9 essais

clinigues menés chez des enfants et des adolescents atteints d’un déficit en GH. Certaines de ces données

avaient toutefois déja été considérées dans I'évaluation antérieure :

. Dans son avis d’ao(t 2022, I'INESSS a présenté son appréciation des données des essais CP-4-006
(Deal 2022), CP-4-009 (Horikawa 2022), CP-4-004 (Zelinska 2017, Fisher 2017), C0311002
(Maniatis 2022), de méme que celle des données aprés lan de l'essai CP-4-006 OLE
(Wajnrajch 2021), soit la phase de prolongation de I'essai pivot CP-4-006. A ce moment, I'INESSS
disposait également des données non publiées de |'essai CP-4-009 OLE et des données aprés 5 ans
de I'essai CP-4-004 OLE (Zadik 2021), mais celles-ci avaient été jugées peu pertinentes, considérant

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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qu’il s’agit des phases de prolongation d’essais n’ayant pas de plan d’analyse statistique et portant
sur un petit nombre de patients.

] La revue de ces données n'a pas révélé d’élément nouveau et les experts sont en accord avec les
constats énoncés précédemment.

Les autres données soumises n’ont pas été considérées pour les raisons suivantes :

] La publication de Geffner (2022) concernant le registre PROGRES (Pfizer Registry of Outcomes in
Growth hormone RESearch) présente la méthodologie de travaux visant a décrire I'efficacité et
I'innocuité des analogues de la somatotrophine a usage quotidien ou hebdomadaire en contexte
réel de soins, mais ne contient aucun résultat.

] Les nouvelles données concernant I'essai CP-4-006 OLE sont présentées de fagon sommaire dans
des documents confidentiels. De plus, le rapport d’essai clinique de cette phase de prolongation n’a
pas été fourni.

] Les nouvelles données concernant I'essai CP-4-004 OLE, soit les données apres 5 ans tirées de la
publication de Zadik (2023a) et les données aprés 8 ans présentées au congrés de I'Endocrine
Society (Zadik 2023b) comportent les mémes écueils qu’en 2022 et sont d’un intérét limité.

L'INESSS a néanmoins examiné les données présentées par Silverman (2023) qui portent sur 11 patients
de l'essai CP-4-006, chez qui la dose de Ngenla¥ a di étre réduite. Seuls les patients dont les
concentrations d’IGF-1 dépassaient le seuil sécuritaire de +2 SDS lors de 2 tests consécutifs étaient
admissibles a 1 réduction de dose. Il était prévu de réduire celle-ci par paliers de 15 % jusqu’a ce que la
concentration d’IGF-1 redevienne inférieure a +2 SDS. Sur ces 11 patients :

= Huit ont eu 1 réduction de dose; elle a permis de corriger les taux d’'IGF-1 chez 7 d’entre eux, alors
gue chez le 8¢ patient, le taux d’'IGF-1 a diminué jusqu’a atteindre une valeur a la limite de ce seuil
(2,01 SDS).

] Deux ont eu 2 réductions de dose, mais la concentration d’IGF-1 est redevenue inférieure a +2 SDS
chez 1 seul d’entre eux.

] Un a eu 3 réductions de doses avant que son taux d’IGF-1 atteigne des valeurs sécuritaires.

Rappelons que durant I'essai CP-04-006, des concentrations excessives d’IGF-1 ont été observées chez 26
des 109 patients ayant recu Ngenla™©.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation de Ngenla™, I'INESSS a recu 2 communications de proches aidants québécois. Il
s’agit des meres d’adolescents de 13 a 17 ans présentant un retard de croissance d0 a la sécrétion
insuffisante de GH endogéne. Elles rapportent les impacts négatifs de la maladie sur la qualité de vie et le
développement psychosocial de leurs enfants, notamment sur leur estime personnelle et les relations
avec leurs pairs. Le stress causé par l'intimidation vécue par I'un d’eux est décrit comme étant un obstacle
a son apprentissage.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Les parents indiquent que leurs enfants ont recu leur diagnostic au cours de I'année précédant leur
participation au sondage. Le traitement regu par l'un d’eux n’est pas décrit, car il a débuté trop
récemment. Pour ce qui est de l'autre patient, le parent rapporte qu’il recoit Ngenla“ depuis environ
7 mois et qu’il n’a jamais fait I'essai d’'une préparation a usage quotidien auparavant. L'adolescent a fait
le choix du traitement par Ngenla™c, car il n’aime pas les injections. Le parent rapporte que les mémes
effets indésirables se produisent apres chaque administration du traitement : tout d’abord, des rougeurs
et boursoufflures au point d’injection, qui s’estompent avant la prochaine administration, puis des maux
de téte, le lendemain de l'injection. Le parent mentionne que le patient collabore bien au traitement et
gue les injections hebdomadaires s’intégrent bien dans la routine familiale.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 communication d’un clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de cette lettre ainsi que de I'opinion des cliniciens que
I'INESSS a consultés.

Les cliniciens sont d’avis qu’il reste encore plusieurs éléments a élucider avant d’avoir la certitude que
Ngenla¥ pourra étre employé de fagon sécuritaire en pratique clinique. En comparaison des
somatotrophines a usage quotidien qui s’utilisent de fagon interchangeable, on ignore pour l'instant
quelle dose de Ngenla“* correspond a la dose initiale de somatotrophine a usage quotidien habituellement
utilisée en pratique clinique. De plus, la démonstration de la non-infériorité des traitements sur la vitesse
de croissance ne devrait pas étre interprétée comme étant la preuve de I'équivalence des doses
employées. L’élévation des concentrations d’IGF-1 suivant I'administration des traitements montre que
ceux-ci ont induit une réponse physiologique d’ampleur différente. Tant que cette question ne sera pas
clarifiée, les cliniciens sont d’avis que le traitement par Ngenla“® devrait étre réservé aux enfants de 6 ans
et plus. De plus, avant cet age, la mesure des concentrations d’IGF-1 manque de fiabilité et ne peut étre
utilisée aux fins d’ajustement posologique.

Bien que les plus récentes données fournies n’aient pas révélé de nouvelles préoccupations d’innocuité,
les cliniciens demeurent préoccupés par les risques associés au surdosage chronique d’un analogue de la
GH. En effet, les signes et les symptomes morphologiques de gigantisme ou d’acromégalie ne seront
détectables qu’apres plusieurs années et il en va de méme des autres événements susceptibles de
survenir aprés une exposition prolongée a de trop fortes concentrations d’IGF-1. Une telle situation est
notamment associée a un risque accru de cancer (Knuppel 2020, Pollak 2004 et Shanmugalingam 2016).

Le profil pharmacodynamique des concentrations d’IGF-1 suivant I'administration de somatotrophine a
usage quotidien ressemble a celui produit par la sécrétion physiologique de GH. Les taux d’IGF-1 étant
relativement stables, ils peuvent étre mesurés a n‘importe quel moment. Cependant, les cliniciens
soulignent qu’apres I'administration de Ngenla™©, le profil pharmacodynamique des taux d’IGF-1 est trés
différent, ce qui rend leur utilisation a des fins d’ajustement posologique beaucoup moins aisée. L’analyse
pharmacodynamique ayant démontré que la concentration maximale d’IGF-1 est atteinte au jour 2
(Fisher 2017), les experts sont d’avis que le taux d’IGF-1 devrait étre mesuré a ce moment, et non au jour 4
comme recommandé dans la monographie de produit.

Quel que soit le jour choisi, les experts sont d’avis que la nécessité d’obtenir des mesures d’IGF-1 a des
moments précis de l'intervalle posologique est une contrainte importante qui pourrait complexifier le
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suivi des patients traités par Ngenla““. Les cliniciens rapportent que depuis la mise en place de la
plateforme Clic Santé, les patients traités par somatotrophine a usage quotidien ont de la difficulté a
prendre rendez-vous pour des prélévements sanguins, ce qui nuit a I'obtention des mesures d’'IGF-1
nécessaires au suivi pharmacothérapeutique. L'expérience montre que les patients oublient de prendre
rendez-vous ou qu'ils ne s’y rendent pas, et que le systéeme ne permet pas aux patients résidant en région
de prendre rendez-vous dans les centres ol les tests sont effectués. De plus, la plateforme n’offre pas la
possibilité de planifier un rendez-vous au moment propice et les plages proposées peuvent ne pas
convenir. En conséquence, obtenir un rendez-vous a une journée précise de l'intervalle posologique
pourrait donc se révéler tres ardu pour les patients traités par Ngenla"©.

Finalement, pour que les résultats des tests soient interprétables, les cliniciens consultés soulignent que
le médecin traitant doit savoir a quel moment post-dose la mesure a été prise. Or cette information ne
figure habituellement pas dans les rapports de laboratoire. Selon eux, I'arrimage entre le niveau de
précision requis pour assurer le suivi du traitement par Ngenla“© et I'accés aux services de prélevement
en contexte québécois s’annonce laborieux.

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 :

] Ngenla" est le 1°" analogue de la somatotrophine pour injection hebdomadaire approuvé par Santé
Canada.
] Plusieurs préparations d’analogues de la somatotrophine indiquées pour le traitement des enfants

présentant un retard de croissance di a la sécrétion insuffisante de GH endogene figurent a la
section des médicaments d’exception des listes. Ces préparations requiérent des injections
qguotidiennes. Les cliniciens rapportent que celles-ci sont généralement bien tolérées et qu'elles ne
nuisent pas a I'observance du traitement, qui est efficace et sécuritaire.

] Les résultats d’un essai de phase Ill montrent que le traitement par Ngenla" est non inférieur a
celui par Genotropin“® sur le plan de la vitesse de croissance. Selon les cliniciens, la dose de
Genotropin™© utilisée dans I’étude de phase Ill est supérieure a la dose généralement recommandée
en pratique clinique au Québec. Selon eux, cela porte a croire qu’a la posologie recommandée, la
dose de Ngenla“  pourrait étre trop élevée.

] Les injections hebdomadaires de Ngenla™ sont moins bien tolérées que les injections quotidiennes
de Genotropin™©, principalement en raison de la douleur lors de I'injection. De plus, le dosage des
concentrations d’IGF1, marqueur de substitution de la concentration sanguine de somatotrophine,
montre que 24 % des patients du groupe Ngenla™ ont été exposés a des concentrations dépassant
le seuil sécuritaire recommandé et qu’en conséquence, la dose de Ngenla“© a di étre réduite chez
11 % des patients. Chez le quart de ces patients, plus de 1 réduction de dose a été nécessaire afin
de corriger les taux d’'IGF-1.

] L’exposition prolongée a de trop fortes concentrations de somatotrophine et d’IGF-1 est associée a
un risque accru de complications graves a court et a long terme. Le profil pharmacocinétique et
pharmacodynamique de Ngenla“© durant la semaine suivant une injection et la possibilité que les
patients soient exposés a des doses trop élevées a long terme suscitent I'inquiétude des cliniciens.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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] Selon les données pharmacodynamiques, des patients exposés a de fortes doses de
somatotrophine pourraient ne pas étre détectés par une mesure d’'IGF-1 effectuée au moment
recommandé aux fins d’ajustement posologique, soit 4 jours postdose.

] L'arrimage entre le niveau de précision requis pour assurer le suivi du traitement par Ngenla"® et
I’acces aux services de prélevement en contexte québécois s’annonce complexe.
] Il 'y a aucune donnée comparant I'observance au traitement par le somatrogon a celle d’un

traitement par la somatotrophine.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique de Ngenla¥® ne peut étre reconnue pour le traitement du
retard de croissance d( a la sécrétion insuffisante d’hormone de croissance (GH, growth
hormone) endogéne. 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 les résultats d’un essai de phase Il montrent que le
traitement par Ngenla“® est non inférieur a celui par Genotropin™© sur le plan de I'efficacité,
mais jugent que les traitements se distinguent sur le plan de I'innocuité.

= Les données fournies pour cette réévaluation apportent peu d’éléments nouveaux. Les
membres sont d’avis que les constats suivants, énoncés précédemment, demeurent :

- Il est possible qu’a la posologie recommandée, les patients traités par Ngenla™™ soient
exposés a de trop fortes concentrations de GH, du moins pendant une certaine période. Les
données aprés 1 an indiquent que des ajustements de dose ont été nécessaires chez prés
de 1/4 des patients et que plus de 1 réduction de dose a parfois été requise afin de
corriger la situation.

- Durant l'essai, les mesures d’IGF-1 ont été effectuées au jour3 ou 4 suivant
I'administration de Ngenla““. Pourtant, la concentration maximale d’IGF-1 survient
48 heures apres l'injection. Par conséquent, il est probable que la proportion de patients
ayant besoin d’une baisse de dose soit sous-estimée et que ceux n’ayant pas été dépistés
par une mesure au jour 4 soient exposés de facon répétée a des concentrations d’IGF-1
dépassant les seuils jugés sécuritaires.

- Les experts sont d’avis que la nécessité d’obtenir des mesures d’IGF-1 a des moments
précis de I'intervalle posologique est une contrainte importante qui pourrait complexifier
le suivi des patients traités par Ngenla““. La dose de Ngenla" ne peut étre ajustée
correctement en I'absence de cette mesure ou si celle-ci est effectuée au mauvais
moment. Considérant les risques associés a une exposition prolongée a de trop fortes
concentrations de somatotrophines et d’IGF-1, le profil d'innocuité de Ngenla"® est jugé
défavorable.

- L’équivalence entre la dose de Ngenla"“ et celle des somatotrophines a usage quotidien
reste a démontrer.

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

Ngenla" est le 1°" analogue de la GH pour injection hebdomadaire commercialisé au Canada. Une autre
préparation pour usage hebdomadaire, Sogroya“ (somapacitan) a récemment été homologuée par Santé
Canada et est actuellement I'objet d’une évaluation par I'INESSS.

Au cours de ces travaux, I'INESSS a cerné des préoccupations inhérentes a I'usage de Ngenla"© et tient a
en informer le ministre. Le médicament étant commercialisé au Canada, il peut étre prescrit a des patients
couverts par un régime d’assurance privé. Ces préoccupations sont les suivantes :

Pour les patients traités par Ngenla©, les prélevements de sang nécessaires au suivi des taux d’IGF-
1 doivent étre réalisés lors d’une journée précise de l'intervalle posologique. Cela pose des
contraintes logistiques pour la prise de rendez-vous de méme que des difficultés liées a la
disponibilité et a I'assiduité des patients. Les cliniciens sont d’avis que I'arrimage entre le niveau de
précision requis pour assurer le suivi du traitement par Ngenla"™ et l'accés aux services de
prélevement en contexte québécois s’annonce difficile. De plus, pour que les résultats des tests
soient interprétables par le médecin traitant, la date de la derniere administration du médicament
devrait figurer sur le rapport de laboratoire.

Pour les patients traités par somatotrophines a usage quotidien, les prélevements de sang
nécessaires au suivi des taux d’IGF-1 peuvent étre réalisés a n’importe quel moment de la semaine.
Cependant, les cliniciens rapportent que depuis la mise en place de la plateforme Clic Santé, les
patients ont de la difficulté a prendre rendez-vous pour des prélévements sanguins, ce qui nuit a
I’obtention des mesures d’IGF-1 nécessaires au suivi pharmacothérapeutique. L'expérience montre
que la plateforme n’offre pas la possibilité aux patients de planifier un rendez-vous au moment de
leur choix et que les plages proposées peuvent ne pas leur convenir. En conséquence, les patients
oublient de prendre rendez-vous ou, le cas échéant, ne s’y rendent pas.

Seulement 7 laboratoires québécois effectuent cette analyse (30479 — Somatomédine C [IGF-1],
ministére de la Santé et des Services sociaux 2023). Selon les experts consultés, la plateforme Clic
Santé ne permettrait pas aux patients résidant en région de prendre rendez-vous dans I'un des
centres ou les tests sont effectués, ce qui les oblige a se rendre sur place pour prendre rendez-vous.
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PEMAZYREV®

Cholangiocarcinome

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Pemazyre
Dénomination commune : Pemigatinib
Fabricant : Incyte

Forme : Comprimé

Teneurs : 4,5 mg, 9 mget 13,5 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Pemazyre"© sur les listes des médicaments
pour le traitement du cholangiocarcinome (CCA), si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

] Médicament d’exception;

] Atténuation du fardeau économique;
. Accés au test compagnon.

Indication reconnue pour le paiement

. en monothérapie, pour le traitement du cholangiocarcinome localement avancé non résécable ou
métastatique, traité antérieurement par une thérapie systémique et présentant une fusion ou un
autre réarrangement du facteur de croissance des fibroblastes 2 (FGFR2), chez les personnes dont
le statut de performance selon 'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie, confirmée par imagerie.

La posologie maximale autorisée est de 13,5 mg, 1 fois par jour pendant 14 jours par cycle de
21 jours.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de 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 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 d’'un hémato-oncologue, d’'un hématologue, de chirurgiens et d’un pharmacien, dont
la pratique est axée notamment sur le traitement du cholangiocarcinome, a été mis en place. Les membres
de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique
québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I'évaluation du produit par le
CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pemigatinib est un inhibiteur compétitif de la kinase des récepteurs transmembranaires des facteurs
de croissance des fibroblastes (FGFR) 1, 2 et 3. Une fois activés, les FGFR contribuent a la prolifération, a
la migration, a la survie cellulaire et a I'angiogenese. Le dysfonctionnement de ce récepteur, causé par
exemple par une fusion ou un réarrangement du géne FGFR2, peut mener a |'apparition et a la
prolifération de cellules cancéreuses. Ce médicament s’administre par voie orale.

L'indication octroyée par Santé Canada pour I'utilisation du pemigatinib est « pour le traitement des
adultes atteints d’un cholangiocarcinome localement avancé ou métastatique non résécable traité
antérieurement et présentant une fusion ou un autre réarrangement du récepteur du facteur de
croissance des fibroblastes 2 (FGFR2) ». Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel,
notamment dans I'attente de résultats d’efficacité et d’innocuité de I'étude a répartition aléatoire de
phase lll comparant le pemigatinib a une chimiothérapie pour le traitement de 1™ intention du
cholangiocarcinome non résécable ou métastatique (NCT03656536). Le fabricant est également tenu de
fournir des rapports périodiques sur I'innocuité et de rapporter les effets indésirables graves survenus au
Canada et les effets indésirables graves et inattendus a I'extérieur du Canada.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 2¢ évaluation de Pemazyre“ par I'INESSS pour cette indication. A I'issue de I’évaluation
précédente en avril 2022, la valeur thérapeutique n’avait pas été reconnue pour le traitement des adultes
atteints d’'un CCA, notamment en raison des limites méthodologiques relevées dans la principale étude
évaluée. De plus, une incertitude persistait quant au pronostic des patients dont le cholangiocarcinome
présente une fusion ou un réarrangement du gene FGFR2, ce qui contribue a la difficulté a évaluer
I"ampleur des bénéfices attribuables au pemigatinib. Finalement, la toxicité avait été considérée comme
significative, particulierement en ce qui a trait au risque de décollement de la rétine. En somme, des
données comparatives directes ou indirectes supplémentaires avaient été jugées nécessaires.

Bref historique

Avril 2022 Refus d’inscription — Valeur thérapeutique
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les cancers biliaires regroupent le cancer de la vésicule biliaire, le CCA, ainsi que le cancer de I'ampoule de
Vater. Le terme CCA fait référence aux cancers des conduits biliaires. Il s’agit d’'un cancer hétérogéne, rare
et agressif. L'incidence du CCA varie selon 'origine ethnique et la situation géographique, en raison de la
présence de certains facteurs de risques locaux et de prédispositions génétiques. L'incidence au Canada
est 'une des plus faibles au monde avec 0,4 cas/an par 100 000 habitants (Banales 2020). On note par
ailleurs une incidence croissante des CCA depuis quelques décennies a travers le monde (Bertuccio 2019).

Les CCA sont subdivisés en 2 sous-types distincts selon la localisation anatomique : les CCA intrahépatiques
(iCCA, qui représentent 10 a 20 % des CCA) et les CCA extrahépatiques (eCCA) (Banales 2020). Chaque
sous-type de CCA est caractérisé par une épidémiologie, une biologie, une prise en charge et un pronostic
distincts. La survie a 5 ans suivant le diagnostic est évaluée a 9 et 2 %, respectivement, chez les patients
atteints d’un iCCA avancé et métastatique (ASCO 2023). Dans environ 65 % des cas, la maladie est
diagnostiquée a un stade avancé, lorsque la tumeur envahit les tissus voisins et que les 1°" signes et
symptOmes apparaissent. La maladie se traduit a ce moment par une perte de poids et d’appétit, des
douleurs abdominales, des nausées et de I'asthénie, notamment (Banales 2020, Brindley 2021).

Lorsque possible, la chirurgie est I'option thérapeutique offrant les meilleures chances de survie et
représente la seule option curative du CCA. Aprés la résection, un traitement adjuvant de capécitabine
peut &tre offert. Etant donné que le diagnostic se fait fréquemment a un stade avancé de la maladie, seuls
20 a 35 % des patients peuvent recevoir un traitement curatif (Banales 2020, Rizvi 2018, Spolverato 2015).
En présence d’'une maladie non résécable, métastatique, ou apres une récidive postchirurgicale, les options
de traitement sont généralement la chimiothérapie ou les meilleurs soins de soutien. Le traitement
systémique recommandé en 1™ intention consiste en une combinaison de gemcitabine et de cisplatine
(Valle 2010). La survie médiane des patients traités est néanmoins trés limitée (moins de 12 mois) (Valle
2010). L'ajout du durvalumab a ces chimiothérapies est recommandé par plusieurs instances (NCCN 2023),
mais a fait I'objet d’une recommandation de refus d’inscription par I'INESSS en juin 2023 (INESSS 2023).

Il est estimé qu’environ le tiers des patients atteints d’'un CCA de stade avancé ou métastatique regoit une
chimiothérapie de 2¢ intention apres une récidive (Rizzo 2020). Les protocoles de chimiothérapie FOLFOX
(oxaliplatine, fluorouracil, acide folinique) et FOLFIRI (irinotécan, fluorouracil, acide folinique) sont les
principaux traitements administrés a ce stade de la maladie. Aucune étude n’a montré la supériorité d’'un
protocole par rapport a un autre. L’étude de phase Ill ABC-06 (Lamarca 2021) a comparé le FOLFOX aux
meilleurs soins de soutien comme traitement de 2¢intention des cancers biliaires avancés. Une
augmentation statistiquement significative, mais cliniguement modeste de la survie médiane globale de
0,9 mois (6,2 mois contre 5,3 mois) a été observée en faveur du FOLFOX (rapport des risques instantanés
[RRI]=0,69 [IC95 % : 0,50 a 0,97], p = 0,031). Dans cette étude, le taux de réponse tumorale objective a
été de 5% et la survie médiane sans progression, de 4,0 mois en ce qui concerne le FOLFOX (Lamarca
2021). Le profil génétique de la tumeur des patients n’était pas connu. Par ailleurs, le FOLFIRI est un
traitement préféré au FOLFOX dans certains centres, notamment en raison de son profil d'effets
indésirables différent, bien qu’aucune étude de phase lll n'ait été publiée pour ce dernier. En raison de
I'efficacité limitée de la chimiothérapie ou de l'altération de I'état général a ce stade de la maladie, les
meilleurs soins de soutien seuls peuvent étre considérés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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La découverte de variants pathogénes oncogénes accessibles pharmacologiquement a permis de
développer des thérapies ciblées pour le traitement des CCA (Uson 2022). Le profil des variants pathogénes
et leur incidence varient selon la localisation anatomique du CCA. Les fusions ou réarrangements du gene
FGFR2 sont quasi exclusifs aux iCCA et présents sur environ 10 a 15 % de ceux-ci (Banales 2020, Boerner
2021, Lowery 2018, Graham 2014). En comparaison de la présentation clinique des CCA sans variant
pathogéne FGFR, la présence de ces fusions ou réarrangements affecterait une proportion plus élevée de
femmes et des patients d’un plus jeune age (Graham 2014, Jain 2018). Dans ce contexte, plusieurs
inhibiteurs sélectifs des FGFR ont été étudiés dans les derniéres années. Le pemigatinib est le 1*" inhibiteur
sélectif du FGFR a étre évalué a I'INESSS pour le traitement du CCA.

Besoin de santé

Bien que des traitements de chimiothérapie soient offerts pour le traitement de 2° intention du CCA de
stade avancé, il n’y a pas de standard de soins clairement établi. La médiane de survie globale des patients
qui y sont admissibles est d’environ 6 mois dans une population non sélectionnée pour des biomarqueurs.
Plusieurs variants pathogenes ont été observés pour ce site tumoral et pourraient constituer des cibles
potentielles pour de nouvelles thérapies. Ainsi, il existe un grand besoin de nouveaux traitements pour le
CCA, dotés d’un mécanisme d’action différent, plus efficaces, mieux tolérés et au mode d’administration
simplifié.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'analyse finale de I'étude FIGHT-202 (Vogel 2022a, Vogel 2022b,
manuscrit non publié) est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a
apprécié des données en lien avec le pronostic des patients atteints d’'un CCA selon le statut FGFR2 et une
comparaison indirecte ajustée par appariement soumise par le fabricant. Des données de vie réelle ont
également été soumises, mais elles n’ont pas été retenues, car elles ne répondent pas aux préoccupations
émises lors de la 1" évaluation.

Etude FIGHT-202

Il s’agit d’un essai de phase Il multicentrique, multicohorte, sans groupe comparateur et sans insu, qui a
pour but d’évaluer I'activité antitumorale et I'innocuité du pemigatinib. Il a été réalisé sur 147 adultes
ayant un diagnostic de CCA localement avancé non résécable ou métastatique. Pour que les patients
soient admis, leur maladie devait avoir progressé a la suite d’au moins 1 traitement systémique. Le statut
de performance selon I'ECOG allait de 0 a 2. L’étude inclut 3 cohortes indépendantes. La cohorte d’intérét
est composée des 108 personnes dont le CCA présente une fusion ou un réarrangement du gene FGFR2
(cohorte A). Les patients ont regu, par voie orale, le pemigatinib a la dose quotidienne de 13,5 mg des
jours 1 a 14 de chaque cycle de 21 jours.

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

Le parameétre d’évaluation principal est la réponse tumorale objective de la cohorte A. La réponse était
déterminée par un comité indépendant. L’hypothése nulle est rejetée si la borne inférieure de I'intervalle
de confiance a 95 % (IC95 %) pour le taux de réponse tumorale objective est supérieure a 15 %. Les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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principaux résultats de la cohorte A, obtenus sur la population ayant recu au moins 1 dose de pemigatinib,
sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude FIGHT-202 dans la cohorte A (Abou-Alfa 2020, Vogel 20223,
manuscrit non publié)

Pemigatinib
Paramétre d’évaluation Analyse principale® Analyse finale®
n =107 n =108
Réponse tumorale objective®? 35,5 % (IC95 % 26,5 a 45,4)¢ 37,0 % (IC95 % 27,9 a 46,9)¢
Réponse compléte 2,8% 2,8%
Réponse partielle 32,7% 34,3%
Contrdle de la maladie® 82,2 % (1C95 % 73,7 a2 89,0) 82,4 % (1C95 % 73,9 a 89,1)
Survie médiane sans progression 6,9 mois (1C95 % 6,2 a 9,6) 7,0 mois (1C95 % 6,1 a 10,5)
Durée médiane de la réponse n=38 n =40
P 7,5 mois (IC95 % 5,7 a 14,5) 9,1 mois (IC95 % 6,0 a 14,5)
Survie médiane globale 21,1 mois 17,5 mois
& (1C95 % 14,8 mois a non estimable) (1C95 % 14,4 a 22,9)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a

b
c
d

- 0

Apres un suivi médian de 15,4 mois (date de cl6ture des données : 22 mars 2019).

Apres un suivi médian de 42,9 mois (date de cléture des données : 8 juillet 2021).

Evalué par un comité indépendant.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009).

Le test d'hypothése permet de rejeter I'hypothése nulle, puisque la borne inférieure de I'IC95 % est supérieure a 15 %.
Pourcentage de patients ayant une réponse compléete, une réponse partielle ou une maladie stable pendant un minimum
de 39 jours, déterminée selon les critéres d’évaluation RECIST version 1.1 (Eisenhauer 2009).

Bien que les limites méthodologiques de cette étude aient été soulevées lors de la 1™ évaluation du
pemigatinib en 2022, elles ont été réévaluées a la lumiere des nouvelles analyses fournies. Les éléments
clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I’étude sont les suivants :

Cette étude est de faible qualité méthodologique. Il s’agit d’une étude de phase I, sans insu et sans
comparaison. Cela limite la portée des résultats.

L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques. La
présence d’un comité indépendant est rassurante pour uniformiser I’évaluation de la réponse.
L'absence de comparateur empéche de statuer sur l'efficacité et I'innocuité relatives du
pemigatinib par rapport a une chimiothérapie de type FOLFOX ou FOLFIRI, voire aux meilleurs soins
de soutien. Toutefois, étant donné que la population ciblée est rare, le devis choisi est acceptable.
La cohorte A de I'étude inclut un nombre suffisant de sujets, selon le calcul de la taille d’échantillon
préétabli.

Le parameétre d’évaluation principal est acceptable dans le cadre d’'une étude de phase Il
Néanmoins, la survie sans progression ou la survie globale constituent des parametres cliniques
beaucoup plus informatifs pour évaluer I'efficacité clinique.

Le plan statistique est adéquat pour une étude de phase Il. Le seuil de 15 % pour la borne inférieure
de l'intervalle de confiance du taux de réponse tumorale objective est plutét faible, en particulier
pour |’évaluation d’une thérapie ciblée.

La durée médiane du suivi est suffisante pour évaluer les parameétres principaux et secondaires.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont adéquats.

. Les caractéristiques de base des sujets et de la maladie sont suffisamment détaillées. Dans la
cohorte A, I'age médian des patients est de 56 ans, 61 % sont des femmes, 59 % proviennent
d’Amérique du Nord, 73 % sont caucasiens, 95 % ont un ECOG de 0 ou 1, 82 % ont une maladie
métastatique, 40 % ont recu plus de 1 traitement systémique antérieur et 99 % sont atteints d’un
iCCA.

Ll La population a I'étude est jugée assez représentative de celle a traiter au Québec, selon les
cliniciens, en raison des fortes proportions de Nord-Américains et de Caucasiens. Les patients de la
cohorte A sont relativement jeunes, mais cela concorde avec les données publiées de la population
qui présente un variant pathogéne FGFR2. De plus, la proportion de sujets en excellent état de santé
général (ECOG de 0 pour 43 % dans la cohorte A) semble tres élevée, selon les cliniciens.

Efficacité

Les résultats de la cohorte A, obtenus lors de I'analyse finale de I'étude, concordent avec ceux des analyses
précédentes. Aprées un suivi médian de 42,9 mois, les résultats indiquent que le pemigatinib entraine une
réponse tumorale objective chez 37,0 % des sujets. Le contréle de la maladie (défini par la stabilisation de
la maladie pendant au moins 39 jours, une réponse compléte ou une réponse partielle) est obtenu chez
82,4 % des patients. Ce parametre d’évaluation est d’intérét, puisqu’a ce stade de la maladie, le but du
traitement est notamment d’empécher la progression. La durée médiane de la réponse est de 9,1 mois,
la survie médiane sans progression est de 7,0 mois et la survie médiane globale est de 17,5 mois.
L'absence de comparateur rend impossible I'appréciation de I'ampleur des bénéfices attribuables au
pemigatinib.

Innocuité

Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été relevé lors de I'analyse finale de I'étude par rapport aux analyses
précédentes. Les effets indésirables les plus fréquents dans I'ensemble de la population a I'étude sont
I’hyperphosphatémie (59 %), I'alopécie (50 %), la diarrhée (48 %), les toxicités unguéales (45 %), la fatigue
(44 %) et la nausée (41 %). Les effets indésirables de grade 3 ou plus ont été rapportés chez 68,7 % des
sujets. Dans I'étude, 42,2 % des sujets ont présenté des effets indésirables qui ont nécessité une
interruption du traitement, 13,6 %, une réduction de la dose et 10,2 %, I'arrét définitif du pemigatinib.
L’hyperphosphatémie est un effet indésirable spécifique aux inhibiteurs du FGFR. Dans I'étude FIGHT-202,
cette toxicité était d’intensité faible a modérée (grade 1 ou 2) et généralement prise en charge par une
approche alimentaire pouvant nécessiter I'implication d’une nutritionniste, le recours a des chélateurs de
phosphate, des diurétiques ou une réduction de la dose. En 2022, I'[NESSS était préoccupé par la toxicité
oculaire possible du pemigatinib. Selon I'analyse finale, un décollement séreux de la rétine a été observé
chez 4,8 % des patients; la plupart de ces effets indésirables ont été catégorisés comme des toxicités de
grade 1 ou 2 et se sont résolus aprés I'interruption temporaire du pemigatinib, et un décollement de
grade 3 a nécessité une chirurgie. Il est recommandé, dans la monographie de produit, d’effectuer un
examen ophtalmologique avant I'instauration du traitement, tous les 2 mois au cours des 6 premiers mois,
puis tous les 3 mois, et en toute urgence en cas de symptomes visuels. Au courant de I'étude, 6 patients
(4,1 %) sont décédés d’une toxicité; toutefois, selon les investigateurs, aucun décés n’a été lié au
traitement. En 'absence de comparateur, il n’est pas possible de statuer sur le fardeau différentiel du
pemigatinib avec la chimiothérapie actuellement administrée a ce stade de la maladie.

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

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude FIGHT-202 (Valle 2021) et prise
en compte a la 1™ évaluation du pemigatinib par I'INESSS. La qualité de vie a été évaluée au moyen des
guestionnaires de I'European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life
Questionnaire (EORTC-QLQ)-C30 et EORTC-QLQ-BIL21, qui sont reconnus et validés. Dans la cohorte A, les
taux de remplissage des questionnaires étaient élevés. Les résultats suggerent un maintien de la qualité
de vie, car les différences observées n’atteignent pas la différence clinique minimale. Ainsi, le pemigatinib
ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients pendant le traitement.
Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison du devis ouvert de I'étude et de I'absence de
comparateur.

Analyse post hoc de I'étude FIGHT-202

Une analyse post hoc de I'étude FIGHT-202 (Bibeau 2022) a été réalisée dans le but d’évaluer la survie
sans progression des patients ayant regu un traitement de 1™ ou de 2° intention avant leur inclusion dans
I’étude FIGHT-202, ainsi que celle des patients ayant regu le pemigatinib en 2¢ intention de traitement.

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

. Le devis rétrospectif constitue une limite aux résultats obtenus. Les données sont tirées de I’analyse
principale de I'’étude FIGHT-202 (aprés un suivi médian de 15,4 mois). Tous les résultats obtenus
sont exploratoires. Aucune analyse statistique ne permet de déterminer si les différences sont
statistiquement significatives ou non.

] Les données en lien avec les traitements antérieurs ont été collectées dans les dossiers des patients.
Les traitements regus avant l'inclusion dans I'étude FIGHT-202 sont composés principalement
d’analogues des pyrimidines et de sels de platine, ce qui correspond a la pratique attendue au
Québec. Pour I'évaluation des traitements antérieurs, la fréquence de suivi est inconnue et la
censure appliquée lorsque certaines informations étaient manquantes (date de progression) peut
avoir pour effet de surestimer la survie sans progression attribuable aux traitements recus avant le
pemigatinib.

] Parmi les patients de la cohorte A, 102, 39 et 65 patients ont été inclus dans l'analyse pour
déterminer la durée médiane de la survie sans progression obtenue respectivement par le
traitement non ciblé de 1™ intention, le traitement non ciblé de 2¢ intention et le traitement par le
pemigatinib de 2° intention. Des différences ont été relevées quant aux caractéristiques de base
des patients ayant recu un traitement non ciblé en 2¢ intention par rapport a ceux ayant recu le
pemigatinib a cette méme intention de traitement. Les différences semblent a I'avantage des
patients qui ont recu un traitement non ciblé. Les sous-populations de patients ayant regu un
traitement de 2° intention sont restreintes; la généralisation des résultats en est donc limitée.

La survie médiane sans progression obtenue par une thérapie non ciblée recue antérieurement a été
évaluée a 5,5 mois (IC95 % 4,0 a 8,0 mois) en 1™intention de traitement et a 4,2 mois (IC95 % 3,0 a
5,3 mois) en 2° intention de traitement. Les patients qui ont recu le pemigatinib en traitement de
2¢ intention ont obtenu une survie médiane sans progression de 7,0 mois (IC95 % 4,9 a 11,1 mois). Bien
que les résultats obtenus suggerent que le pemigatinib administré en 2¢ intention de traitement entraine
une survie médiane sans progression plus longue que celle obtenue par les autres traitements

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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systémiques, qu'ils aient été administrés en 1™ ou en 2°intention, ils sont empreints d’incertitude en
raison des limites méthodologiques relevées.

Comparaison indirecte

A la 1" évaluation du pemigatinib, le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par
appariement non publiée ayant pour but de comparer I'efficacité du pemigatinib a celle du régime FOLFOX
et des meilleurs soins de soutien chez les patients atteints de CCA localement avancé ou métastatique,
traités en 2° intention ou plus. Plusieurs limites méthodologiques avaient été relevées, I'hétérogénéité
des populations comparées étant la principale. En effet, tous les sujets du groupe pemigatinib avaient un
variant pathogene FGFR2, alors que ceux des groupes FOLFOX et des meilleurs soins de soutien n’avaient
pas été sélectionnés selon cette caractéristique. La diversité de sites tumoraux observée dans les
populations comparées contribue également a I’'hétérogénéité, tout comme la répartition du nombre de
traitements antérieurs recus, qui differe entre les groupes. De plus, cette comparaison indirecte est non
ancrée et certaines variables d’'importance n’ont pas été appariées, tel le nombre de traitements
préalables regus. Finalement, une fois I'appariement réalisé, la taille effective d’échantillon du groupe
pemigatinib avait été jugée insuffisante. Chacune des limites relevées pourrait avoir sur les résultats une
incidence importante qu’il est impossible d’estimer. En raison de celles-ci, cette comparaison indirecte
n’avait pas été retenue.

Dans le contexte de la réévaluation, le fabricant a soumis de nouvelles analyses de cette comparaison
indirecte, afin de pallier les limites soulevées par I'INESSS. Un appariement a été réalisé selon le nombre
de traitements recus antérieurement et la localisation de la tumeur. Toutefois, I'ajustement des
populations comparées selon le statut FGFR2 est impossible étant donné que cette information n’est pas
fournie en ce qui concerne les patients de I'étude ABC-06 (Lamarca 2021). La comparaison des patients
de I'’étude FIGHT-202 avec une population non sélectionnée selon le statut FGFR2 constitue la principale
limite de cette comparaison indirecte, puisqu’on ne peut exclure que ce variant pathogéne constitue un
facteur pronostique ou modificateur d’effet. L'INESSS conclut que les limites de cette analyse sont trop
importantes pour en retenir les conclusions.

Perspective du patient

Au cours de la réévaluation du pemigatinib, I'INESSS a recu des lettres de 3 patients atteints de CCA. Deux
de ces patients sont atteints d’un CCA qui ne présente pas de fusion ni de réarrangement du FGFR2, tandis
que 1 patient est atteint d’'un CCA avec fusion ou réarrangement du FGFR2 et recoit le pemigatinib depuis
mai 2022. L'INESSS a également recu 1 communication d’un proche aidant d’un patient décédé du CCA.

Les communications mettent de I'avant la rareté du CCA et le trés mauvais pronostic qui y est associé.
Elles font état d’un grand besoin de santé étant donné que les traitements actuellement offerts
(chimiothérapies) sont non ciblés, toxiques et peu efficaces pour prolonger la vie. Certains patients
mentionnent également les répercussions du cancer sur le quotidien des personnes atteintes du CCA
avancé, comme la nécessité pour le patient et son proche aidant de se retirer du marché du travail, ainsi
gue les impacts sur la famille.

De plus, les patients jugent tres important I'accés aux tests génomiques au Québec et soulignent
I'importance de la médecine personnalisée. Les résultats obtenus par le pemigatinib dans les essais
cliniques sont jugés tres prometteurs et porteurs d’espoir. L’attente des résultats d’études de phase Ill est
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jugée trop longue dans le contexte ol les patients actuellement atteints d’un CCA avancé sont confrontés
a la mort. lls déplorent la moins bonne accessibilité aux soins concernant les cancers rares au Québec, par
rapport a d’autres cancers plus fréquents et mieux étudiés pour lesquels davantage de traitements sont
offerts.

Le patient recevant le pemigatinib met de I'avant que ce traitement lui procure une belle qualité de vie et
qu'il lui permet de profiter des moments précieux avec ses proches. Il témoigne d’une expérience positive
de ce médicament.

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

Selon les cliniciens consultés, le CCA est un cancer rare et agressif. Le pronostic des patients qui présentent
un CCA avancé ou métastatique est mauvais et se traduit par une survie médiane globale de moins de
1 an. Le CCA est également associé a des complications médicales qui peuvent nuire au pronostic. Les
cliniciens confirment qu’il existe un besoin de santé important dans cette population. Les traitements
actuels composés de chimiothérapies cytotoxiques sont associés a des bénéfices tres limités et a des
toxicités significatives. De plus, les données appuyant leur utilisation dans le traitement des iCCA avec
fusion ou réarrangement du FGFR2 sont extrapolées d’une étude réalisée sur une population atteinte de
cancers des voies biliaires, notamment des iCCA, et non sélectionnée selon le statut FGFR2 (Lamarca
2021). Des traitements plus efficaces et mieux tolérés sont souhaités. Par ailleurs, les traitements usuels
nécessitent l'installation d’un cathéter veineux central et des visites fréquentes a I’hdpital pour
I"administration du traitement. Il existe donc un besoin de traitements qui s’administrent plus facilement,
ce qui améliorerait la qualité de vie des patients.

Les cliniciens considérent que le devis de I'étude FIGHT-202, bien que comportant plusieurs limites
méthodologiques, est adéquat dans le contexte de ce cancer rare ayant une prévalence faible de fusion
et de réarrangements FGFR2. Le taux de réponse objective est jugé tres impressionnant et signe d’une
activité antitumorale significative. De plus, le contréle de la maladie obtenu chez 82,4 % des sujets est
également jugé important par les cliniciens, puisque le but du traitement a ce stade de la maladie est d’en
empécher la progression. La survie médiane globale de 17,5 mois obtenue dans I'étude, lorsque mise en
paralléle avec la survie globale estimée a moins de 1 an chez les patients atteints d’'un CCA métastatique
ou localement avancé inopérable, est également jugée significative. Bien qu’il persiste un doute sur le
pronostic des patients dont le CCA présente une fusion ou un réarrangement FGFR2 et qu'’il n’est pas
possible de juger de I'efficacité comparative du pemigatinib sur la survie globale par rapport a la
chimiothérapie, le taux de réponse objective élevé confirme I'efficacité du médicament. Les cliniciens
considerent donc que les données de I'analyse finale viennent consolider les données des analyses
précédentes.

Le profil de toxicité du pemigatinib est différent de celui attendu des chimiothérapies cytotoxiques
actuellement utilisées (particulierement les cytopénies, le risque infectieux important et les neuropathies
causées par I'oxaliplatine). Selon les cliniciens consultés, les toxicités potentielles du pemigatinib peuvent
étre prises en charge et sont a balancer avec le pronostic tres sombre des patients a ce stade de la maladie.
L'effet indésirable le plus sérieux, selon les cliniciens, est le risque de décollement de la rétine, qui peut
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avoir des conséquences graves pour les patients. En instaurant un suivi ophtalmique fréquent, il serait
possible de déceler davantage de décollements de la rétine, mais a des niveaux de sévérité probablement
moindres. Les cliniciens considérent qu’une courbe d’apprentissage est a prévoir pour la gestion des effets
spécifiques aux inhibiteurs FGFR, comme I"hyperphosphatémie et les toxicités oculaires. Finalement, ils
mentionnent que la voie d’administration orale du pemigatinib est un avantage majeur pour les patients.

En ce qui a trait aux données de I'analyse post hoc de I'étude FIGHT-202, concernant la survie sans
progression obtenue par des traitements non ciblés recus avant l'inclusion dans I'étude, les cliniciens sont
d’avis que plusieurs limites s’appliquent a I'appréciation des résultats, qui demeurent des hypothéses.
Cependant, il est habituellement attendu que la durée de la survie sans progression diminue au fil des
intentions de traitement. Or, les résultats de I'analyse montrent I'inverse : la survie sans progression
obtenue par le pemigatinib en 2¢ intention est plus longue que celle obtenue par un traitement non ciblé
en 1™ intention. Ainsi, ils considérent que les données pointent vers un bénéfice pour les patients dont la
tumeur présente une fusion ou un réarrangement FGFR2 lorsqu’ils sont traités en 2°intention par le
pemigatinib, par rapport a la chimiothérapie standard, et ce, peu importe le pronostic associé a ce variant
pathogéene.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] Le CCA est un cancer rare et agressif. Le pronostic associé a la maladie localement avancée
inopérable ou métastatique est trés sombre. L'INESSS estime qu’au Québec, moins de 5 patients
par année seraient admissibles au pemigatinib.

] Les traitements offerts en 2¢ intention de traitement a ce stade de la maladie sont composés de
chimiothérapies, principalement les protocoles FOLFOX et FOLFIRI, qui procurent des bénéfices tres
modestes et entrainent des toxicités importantes. Ces traitements nécessitent I'installation d’un
cathéter veineux central et des visites fréquentes en centre hospitalier pour I'administration des
médicaments.

] Malgré les traitements offerts, la survie médiane globale des patients est d’environ 6 mois apres
I’échec d’un traitement de 1™ intention. Il existe un besoin de traitements dotés d’un mécanisme
d’action différent, permettant de prolonger la vie des patients, tout en ayant un profil de toxicité
favorable et un mode d’administration simplifié.

L] Les résultats obtenus a plus long terme (suivi médian de 42,9 mois) de I’étude FIGHT-202, de faible
qualité méthodologique, sont similaires a ceux évalués précédemment, soit un taux de réponse
tumorale objective de 37,0 %, un taux de contréle de la maladie de 82,4 %, une survie sans
progression médiane de 7,0 mois et une survie globale médiane de 17,5 mois. Selon les cliniciens,
ces résultats semblent plus importants que ceux attendus des traitements offerts en 2¢ intention.
IIs les jugent cliniquement significatifs.

] Les données évaluées ne permettent pas de déterminer |'efficacité comparative du pemigatinib par
rapport aux chimiothérapies actuelles ou aux meilleurs soins de soutien.
] Une incertitude persiste en lien avec le pronostic des patients dont le CCA présente une fusion ou

un réarrangement du FGFR2. Selon une analyse post hoc intra-patients de I'étude FIGHT-202, le
pemigatinib procurerait une survie sans progression plus longue en 2¢ intention de traitement que
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celle obtenue en 1™ et 2¢ intentions par un traitement non ciblé. Ces résultats sont toutefois issus
d'une analyse exploratoire présentant plusieurs limites méthodologiques.

Aucun nouveau signal en lien avec l'innocuité n’a été relevé. La toxicité du pemigatinib est
significative. Elle différe des toxicités attendues des chimiothérapies. L'effet indésirable le plus
sérieux du pemigatinib est le risque de décollement de la rétine. Son incidence est de 4,8 % et la
majorité des cas sont de grade 1 ou 2 et peuvent étre résolus par une interruption temporaire du
traitement. Des cas plus graves sont possibles et peuvent nécessiter le recours a une intervention
chirurgicale. L'instauration d’un suivi en ophtalmologie est nécessaire. Globalement, les cliniciens
considerent que les toxicités peuvent étre prises en charge.

Les patients soulignent I'importance d’avoir accés aux tests génétiques pour déceler les variants
pathogénes qui pourraient étre traités par des thérapies ciblées. lls considérent comme importants
et porteurs d’espoir les résultats obtenus concernant le pemigatinib dans les études.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du pemigatinib est
reconnue pour le traitement du cholangiocarcinome (CCA) localement avancé non résécable ou
métastatique, traité antérieurement et présentant une fusion ou un réarrangement du gene du
facteur de croissance des fibroblastes 2 (FGFR2).

Motifs de la position majoritaire

= Dans le contexte de cette réévaluation, les membres reconnaissent de nouveau I'importance
du besoin de santé du CCA présentant une fusion ou un réarrangement du FGFR2, condition
trés rare et agressive pour laquelle les traitements offerts procurent une efficacité tres
modeste et sont associés a des toxicités importantes.

= Bien que I'étude pivot soit non comparative, les membres considerent que le devis de I'étude
est acceptable en raison de la rareté de la population ciblée. lls soulignent I'importance de la
taille d'échantillon et la présence de données a long terme. Les résultats de I'analyse finale
sont similaires a ceux des analyses précédentes, ce qui les rassure.

= Les membres sont sensibles aux propos des cliniciens qui jugent que le taux de réponse est
plus élevé et la survie globale médiane plus longue que ce qui est attendu de la
chimiothérapie offerte, bien qu’aucune donnée comparative fiable ne permette de
déterminer I'ampleur du bénéfice attribuable au pemigatinib.

= Malgré les limites méthodologiques relevées, les membres sont rassurés par les résultats de
I'analyse post hoc, qui suggerent que le pemigatinib prolonge davantage la survie sans
progression que les traitements non ciblés, ce qui pointerait vers une efficacité supérieure
du médicament.

= La voie d’administration orale du pemigatinib est préférable a celle des chimiothérapies
intraveineuses. Selon les membres, cela pourrait améliorer la qualité de vie des patients et
contribuer a réduire leur fardeau et celui de leurs proches.

= Bien que le profil de toxicité du pemigatinib soit important, il peut étre pris en charge. Les
membres précisent que le risque de décollement de la rétine demeure préoccupant, mais
acceptable considérant le pronostic trés sombre des patients et le fait que ceux-ci seront
avisés par leur équipe traitante des signes a surveiller.
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Motifs de la position minoritaire

= En dépit du besoin de santé important auquel ils sont sensibles, les membres considéerent
que les données a plus long terme ne permettent pas de déterminer si le pemigatinib procure
un bénéfice clinique dans la population ciblée et s’il comble ce besoin de santé.

= L’incertitude persiste quant au pronostic associé aux fusions ou réarrangements du FGFR2.

= Les nouvelles analyses de la comparaison indirecte, ainsi que I'analyse post hoc de I'étude
pivot, ne permettent pas de statuer de l'efficacité et de l'innocuité comparatives du
pemigatinib par rapport aux traitements offerts.

= La toxicité du pemigatinib est importante, particulierement en ce qui a trait au risque de
décollement de la rétine, qui peut entrainer des conséquences importantes pour les patients.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition de Pemazyre™ et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau

suivant.

Colt d’acquisition de Pemazyre“* et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition
du traitement par
période de 21 jours®

FOLFIRI

Pemigatinib, 1 Co. de 13,5 mg 1 fois par jour, 830,30 $/Co. de 4,5 mg

Co. les jours 1 a 14 d’un cycle de 830,30 $/Co. de 9 mg 11624 S
PemazyreM® 21 jours 830,30 $/Co. de 13,5 mg

COMPARATEURS

Régime FOLFOX ou Administration I.V., 2 jours par cycle de 14 jours 3770u384S

Co. : Comprimé; L.V. : Intraveineuse.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans la monographie de produit ou celle correspondant a I'usage clinique

courant.

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux tirés des contrats du Centre d’acquisitions
gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé (juillet 2023).
¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 1,85 m? de
surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des services professionnels
du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse colt-utilité qui a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité
incrémental du pemigatinib comparativement au régime FOLFOX pour le traitement du CCA localement
avancé non résécable ou métastatique, traité antérieurement et présentant une fusion ou un
réarrangement du gene du facteur de croissance des fibroblastes 2 (FGFR2).

Selon I'INESSS, cette analyse ne peut étre retenue. Bien que la structure du modeéle semble adéquatement
représenter |'évolution de la maladie, les principaux intrants cliniques reposent sur la comparaison
indirecte ajustée par appariement avec les données de I'étude ABC-06, laquelle n’a pas été retenue en
raison des limites méthodologiques importantes relevées. Ainsi, en I'absence de données comparant
I’efficacité et I'innocuité relatives entre les options thérapeutiques, I'efficience du pemigatinib ne peut étre

évaluée.
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Toutefois, il lui est possible de mettre en évidence certains colts et éléments cliniques pertinents, liés au

pemigatinib et a ses comparateurs :

] Colt de traitement : En effet, le colt du traitement au pemigatinib est de .S en considérant la
durée moyenne de traitement (. mois) observée dans I'étude FIGHT-202. Le colt de traitement
moyen des régimes de chimiothérapie FOLFOX et FOLFIRI est respectivement de 1 256 et 1281 S
en considérant la durée moyenne de traitement (3,3 mois) observée dans I'étude ABC-06. Il est
important de rappeler que la durée de traitement est corrélée avec I'efficacité du traitement, celle-
ci étant dérivée de populations tirées d’études différentes. Une incertitude demeure également
quant au pronostic des patients avec une tumeur présentant une fusion ou un réarrangement
FGFR2 qui pourrait influencer la durée de I'exposition au traitement.

] Test compagnon : La détection de fusions ou réarrangements du gene FGFR2 au moyen d’une
analyse par séquencage nouvelle génération (SNG) est nécessaire afin de cerner les patients
admissibles au pemigatinib. La valeur pondérée de cette analyse (905 $) est approximée a partir
d’une analyse comparable figurant au Répertoire. Considérant que le génotypage est effectué au
moment du diagnostic chez les patients ayant un iCCA localement avancé ou métastatique, le co(t
associé aux analyses biomédicales par patient traité est estimé a environ 6 000 S. Chez les patients
recevant un traitement de chimiothérapie, un test de génotypage DPYD au colt de 36 S doit étre
effectué avant de commencer le traitement chez ceux n’ayant jamais été exposés a une
fluoropyrimidine.

] Suivi médical : Le pemigatinib présente un profil d’innocuité différent de celui des chimiothérapies.
Selon la monographie du produit, un examen ophtalmique doit étre effectué avant I'instauration
du traitement, puis tous les 2 mois au cours des 6 premiers mois de traitement et, enfin, tous les
3 mois par la suite. Ces visites représentent un co(t d’environ 70 $ par visite.

. Particularités relatives a la voie d’administration: Contrairement a ses comparateurs, le
pemigatinib s’administre par voie orale, ce qui nécessite moins de ressources liées a son
administration. En effet, les traitements standards de FOLFOX et FOLFIRI nécessitent un acces
veineux central de type Piccline, installé par un radiologiste (105 S), ou de type port-a-cath, installé
par un chirurgien (278 S). L’administration de la chimiothérapie tous les 14 jours, en plus d’une
visite en CLSC au jour 3 de chaque cycle pour le retrait du perfuseur de fluorouracile, est également
nécessaire. Par ailleurs, bien que la quasi-totalité des patients a ce stade de la maladie ne puisse
étre en mesure d’occuper un emploi, I'administration d’un régime de chimiothérapie peut
occasionner une perte de productivité a un proche aidant qui les accompagne. Celle-ci est estimée
a 2 demi-journées de travail tous les 14 jours.

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

La prise orale et a domicile du pemigatinib constitue un avantage par rapport a la majorité des autres
traitements pouvant étre offerts en 2¢ intention pour la population ciblée. En effet, les protocoles de
chimiothérapie FOLFOX et FOLFIRI, qui constituent les principaux comparateurs, requierent I'installation
d’un cathéter veineux central par un radiologiste ou un chirurgien, s’administrent par voie intraveineuse
tous les 14 jours en clinique externe d’oncologie et nécessitent une visite en CLSC pour le retrait du
perfuseur de fluorouracile a chaque cycle de traitement. Ainsi, la prise orale du pemigatinib diminue
I'utilisation des ressources matérielles et professionnelles du systeme de la santé.
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En ce qui a trait au risque de décollement séreux de la rétine, il est recommandé dans la monographie de
produit de faire un suivi ophtalmique serré: un examen ophtalmologique doit étre réalisé avant
I'instauration du traitement, puis tous les 2 mois au cours des 6 premiers mois, puis tous les 3 mois par la
suite, et en toute urgence a tout moment en cas de symptomes visuels. Les patients doivent étre dirigés
en ophtalmologie pour des suivis spécialisés et fréquents; il en résulte donc I'utilisation de ressources
supplémentaires. Etant donné que trés peu de patients seraient admissibles au pemigatinib pour cette
indication au Québec, la potentielle difficulté d’accessibilité aux suivis en ophtalmologie est limitée. Les
examens recommandés peuvent également étre effectués par les optométristes; toutefois, cela
impliquerait que les frais soient déboursés par le patient.

De plus, les déséquilibres du phosphore sanguin sont une toxicité attendue du pemigatinib et requiérent
un suivi par analyses sanguines. Au besoin, le patient peut étre adressé a un nutritionniste. Les cliniciens
consultés ayant précisé a I'INESSS que |'expertise des nutritionnistes est déja mise au profit de cette
clientéle, il n’en résulterait pas d'augmentation des ressources mobilisées.

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniére simultanée a I’évaluation
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du
pemigatinib et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023).

L'instauration du pemigatinib pour l'indication demandée nécessite la détection de fusions ou
réarrangements du géne FGFR2. Une nouvelle analyse par séquencage de nouvelle génération (SNG)
destinée aux tumeurs rares, adaptée, entre autres, pour la détection de ces variants pathogenes, est en
cours de validation au Centre universitaire de santé McGill (CUSM). Le ministere de la Santé et des Services
sociaux (MSSS) confirme que les analyses réalisées a I'extérieur du Québec seront a privilégier pour la
détection de fusions ou réarrangements du FGFR2 jusqu’a la validation de ce nouveau panel.

L'analyse de séquengage est actuellement demandée au moment du diagnostic d’'un CCA au stade
localement avancé ou métastatique. Etant donné que le pemigatinib est un traitement de 2¢ intention, les
délais observés, soit approximativement 1 mois avant I'obtention des résultats, sont jugés raisonnables
par les cliniciens consultés. Advenant I'inscription du pemigatinib pour I'indication demandée, une légere
hausse de la volumétrie des analyses destinées a la détection d’une fusion ou d’'un réarrangement du
géne FGFR2 serait a prévoir considérant que ce serait le 1*" inhibiteur sélectif du FGFR dans le traitement
du CCA. L'arrivée d’un nouveau traitement pourrait donc sensibiliser certains cliniciens a effectuer ce test
afin d’établir I'admissibilité de leurs patients a cette thérapie ciblée.

Plusieurs variants pathogénes peuvent intervenir dans les CCA, selon les experts consultés, notamment
dans les génes FGFR2, BRAF et NTRK. Le séquencgage par SNG a l'aide de panels, qui consiste a tester
plusieurs genes simultanément, est la méthode privilégiée pour déterminer I'admissibilité des patients a
des thérapies ciblées, y compris le pemigatinib.

Il figure au Répertoire une analyse servant au séquengage de nouvelle génération (SNG) de génes associés
aux tumeurs solides, au moyen de Focus Panel™ (lllumina“c). Cette analyse est indiquée, entre autres,
pour les tumeurs stromales gastro-intestinales, y compris les CCA. Ce panel est actuellement réalisé chez
les patients atteints d’'un eCCA, pour la recherche de différents variants pathogenes. Malgré la présence
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du géne FGFR2 au sein de ce panel, son utilisation n’est pas optimale dans ce cas, car il ne détecte pas
tous les réarrangements ou fusions possibles du géne FGFR2 en présence d’un CCA. Afin de maximiser
leur détection, les experts utilisaient, jusqu’a son échéance, le programme du fabricant donnant acces a
une analyse de séquencage mieux adaptée aux patients atteints d’'un iCCA, considérant que les fusions ou
les réarrangements du géne FGFR2 sont quasi exclusifs a ces derniers.

Un clinicien souligne également que les problemes d’accés aux tests de séquencgage freinent le dépistage,
étant donné, notamment, que I’analyse figurant au Répertoire n’est pas destinée a cette fin. Un meilleur
acces a une analyse appropriée permettrait de détecter un plus grand nombre de patients qui présentent
ces variants pathogenes du gene FGFR2. Les envois a I'extérieur du Québec constituent une alternative
envisageable dans I'attente de I'expertise disponible au Québec.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et facteurs influengant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que
I'inscription du pemigatinib ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS$ sur le budget de la RAMQ.
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations scientifiques
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’'impact budgétaire. Il est toutefois
attendu que ce médicament soit offert a moins de 5 patients par année.

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

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

Valeur thérapeutique

] Le CCA est un cancer rare et agressif, associé a un trés sombre pronostic. Les thérapies offertes
lorsque le traitement de 1™ intention a échoué procurent une survie globale médiane d’environ
6 mois. Il existe un besoin de traitements dotés d’un mécanisme d’action différent, permettant de
prolonger la vie des patients, tout en ayant un profil de toxicité favorable et un mode
d’administration simplifié.

Ll Les données a long terme de I'étude FIGHT-202 montrent que le pemigatinib procure un taux de
réponse tumorale objective de 37,0 %, un taux de controle de la maladie de 82,4 % et une survie
globale médiane de 17,5 mois. Selon les cliniciens, ces résultats semblent plus importants que ceux
attendus des traitements offerts en 2¢ intention. lIs les jugent cliniquement significatifs, en dépit de
la faible qualité méthodologique de I'étude. Une analyse post hoc exploratoire suggere que le
pemigatinib procurerait une survie sans progression plus longue en 2€ intention de traitement que
celle obtenue en 1re et 2e intentions par un traitement non ciblé.

] La toxicité du pemigatinib est importante, mais peut étre prise en charge, selon les cliniciens
consultés. Elle differe des toxicités attendues des chimiothérapies.
] La prise orale du pemigatinib constitue un avantage pour les patients et pourrait contribuer a

améliorer leur qualité de vie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix de vente garanti de 1 comprimé de pemigatinib est de 830,30 S, quelle que soit la teneur.
Son codt d’acquisition par période de 21 jours de traitement (11 624 S) est supérieur a celui d’un
régime de chimiothérapie FOLFOX (377 S) ou FOLFIRI (384 S).

En lI'absence de données comparant l'efficacité et l'innocuité relatives entre les options
thérapeutiques, I'efficience du pemigatinib ne peut étre évaluée. Certains colits et éléments
cliniques pertinents sont donc mis en évidence. Au regard du co(t des traitements, le colt moyen
estimé du pemigatinib (.$ pour environ .mois de traitement) serait supérieur a ceux des
régimes de chimiothérapie (1 256 et 1 281 $ pour environ 3 mois de traitement).

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

La voie d’administration orale et la prise a domicile du pemigatinib réduisent I'utilisation des
ressources du systeme de la santé, par rapport aux comparateurs qui nécessitent I'installation d’un
cathéter veineux central et des visites fréquentes au centre hospitalier pour I'administration
intraveineuse.

L'utilisation du pemigatinib requiert un suivi fréquent en ophtalmologie, pour la détection et la
gestion des toxicités oculaires potentielles comme le décollement séreux de la rétine. Tres peu de
patients seraient admissibles au pemigatinib, ce qui limite la mobilisation des ressources
nécessaires.

Advenant l'inscription du pemigatinib pour le traitement du CCA, I'INESSS ne s’attend pas a une
hausse significative de la volumétrie des analyses destinées a la détection d’une fusion ou d’un
réarrangement du gene FGFR2 étant donné que celles-ci sont déja demandées au moment du
diagnostic d’un CCA au stade localement avancé ou métastatique.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que
I'inscription du pemigatinib ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS sur le budget de la RAMQ.
Il est attendu que ce médicament soit offert a moins de 5 patients par année.

Délibération sur ’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire le pemigatinib sur les listes des médicaments pour le traitement du
cholangiocarcinome localement avancé non résécable ou métastatique, traité antérieurement et
présentant une fusion ou un réarrangement du FGFR2.

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

Motifs de la position unanime

= Bien que les membres considerent que les données reposent sur une étude de faible niveau
de preuve et que I'ampleur des bénéfices attribuables au pemigatinib est difficile a
déterminer, ils sont d’avis que le pemigatinib pourrait procurer des bénéfices cliniques au
petit nombre de patients ciblés par I'indication.

= Les membres jugent que les toxicités du pemigatinib sont importantes, mais acceptables dans
le contexte de cette maladie rare dont les traitements actuels sont peu efficaces et associés
a d’'importantes toxicités.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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= En plus d’étre un atout indéniable pour le patient, les membres sont d’avis que la voie
d’administration orale du pemigatinib et sa prise a domicile constituent des avantages
organisationnels par rapport a ses comparateurs. Cela diminue la fréquence des visites en
centre hospitalier et économise les ressources matérielles et professionnelles liées a
I'installation d’un cathéter veineux central et a I'administration des traitements. Cela pourrait
également contribuer a améliorer la qualité de vie des patients.

= Le tres faible nombre de patients a traiter attendu au Québec limite la mobilisation des
ressources nécessaires au suivi et a la gestion des toxicités potentielles du pemigatinib,
particulierement en ce qui a trait aux suivis requis en ophtalmologie. Les membres jugent
gue cela ne constitue donc pas une préoccupation organisationnelle pour I'utilisation du
pemigatinib.

= |’absence de données cliniques comparatives empéche d’évaluer I'efficience du pemigatinib
et, donc, de statuer si ses colts importants sont justifiés. Bien qu’aucune analyse d’impact
budgétaire n’ait été produite et qu’elle serait vraisemblablement inférieure a 10 MS sur
3 ans, les membres estiment qu’une atténuation du fardeau économique comme condition
d’inscription est justifiée.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du pemigatinib pour le traitement du cholangiocarcinome constituerait une
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de
paiement, si le test compagnon était accessible et si le fabricant participait a I'atténuation du
fardeau économique.
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PoLivyV*
Lymphome a grandes cellules B

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Polivy

Dénomination commune : Polatuzumab védotine
Fabricant : Roche

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 30 mg et 140 mg

Refus d’inscription

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 de ne pas inscrire Polivy™ sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement de 1" intention du lymphome a grandes cellules B
(LGeB).

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et |'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hémato-oncologues et de pharmaciens, dont la pratique est axée notamment sur
le traitement du lymphome a grandes cellules B, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé
a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs
savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le polatuzumab védotine est un médicament conjugué a un anticorps dirigé contre le marqueur CD79b,
protéine fréquemment exprimée a la surface des cellules du LGCB. Il est composé du polatuzumab,
anticorps monoclonal spécifique contre le récepteur humain CD79b, et d’un agent antimitotique, le
monométhyl auristatine E (MMAE). Une fois lié au récepteur CD79b, le polatuzumab védotine est
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internalisé et clivé par les protéases lysosomales. Le MMAE, alors libéré, inhibe la division cellulaire et
induit I'apoptose des lymphocytes B.

Le polatuzumab védotine s’administre par perfusion intraveineuse et est notamment indiqué « en
association avec le rituximab, le cyclophosphamide, la doxorubicine et la prednisone (R-CHP) pour le
traitement des patients adultes atteints d’un lymphome a grandes cellules B (LGCB) n’ayant jamais été
traité, y compris le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) sans autre indication (SAl), le lymphome
a cellules B de haut grade, le LDGCB positif au virus d’Epstein-Barr (EBV+) SAl et le LGCB riche en cellules
T/histiocytes ».

CONTEXTE DE L'EVALUATION

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

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le LGCB est un cancer de nature agressive qui représente prés de 30 % de tous les cas de lymphome non
Hodgkinien (LNH), ce qui en fait le type de lymphome le plus courant (Rosenquist 2017, Sehn 2021). Le
LNH est la 5¢ néoplasie la plus fréquente chez ’lhomme et la 6° chez la femme (Brenner 2022). Selon une
extrapolation a partir des données du Registre québécois du cancer, 2 838 nouveaux cas de LNH étaient
projetés au Québec en 2022, ce qui représente pres de 4,5 % de tous les nouveaux cas de cancer dans la
province (RQC 2023).

Le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) compte pour plus de 80 % des cas de LGCB. Il représente
un ensemble hétérogene de lymphomes biologiquement distincts qui provoquent la prolifération de
lymphocytes B malins dans un centre germinal. Il se manifeste majoritairement au niveau des ganglions
lymphatiques, ce qui fait croitre les ganglions a un niveau palpable, mais peut aussi se présenter hors des
ganglions (Bakhshi 2020, Sukswai 2020, Sehn 2021). L'age médian au moment du diagnostic de LDGCB se
situe au milieu de la soixantaine et environ 25 % des patients ont plus de 80 ans. Les sites anatomiques le
plus fréqguemment touchés par le LDGCB sont les os, le systtme nerveux central, le tractus gastro-
intestinal, les sinus, les testicules, la glande thyroide et la peau (Sukswai 2020).

Le traitement de 1™intention du LDGCB, a visée curative, repose sur l'usage de protocoles de
chimiothérapies associés au rituximab; le plus fréquemment prescrit est le protocole R-CHOP (rituximab,
cyclophosphamide/doxorubicine/vincristine/prednisone) auquel peut s’ajouter de la radiothérapie. Alors
gu’environ 60 a 65 % des patients obtiennent la guérison, 10 a 15 % ont une maladie réfractaire au
traitement et 20 a 30 % ont une récidive (Coiffier 2010, Chaganti 2016). Le pronostic est défavorable pour
les patients ayant subi I’échec du traitement de 1" intention, en particulier ceux atteints d'une maladie
réfractaire, dont la survie globale médiane est d'environ 6 mois (Sehn 2021).

Besoin de santé

Malgré I'atteinte d’'une rémission a long terme procurée par les traitements de 1™ intention chez plusieurs
patients atteints d’'un LDGCB, environ 40 % auront une maladie réfractaire ou récidivante (Lymphome
Canada 2021, Coiffier 2010). Bien que les thérapies de 2° et 3®intention aient elles aussi une visée
curative, celles-ci sont souvent associées a un taux de guérison inférieur et a une plus grande toxicité. De
plus, les patients agés n’ont pas toujours acces a ces traitements, en raison de leur condition.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Il existe un besoin de nouvelles thérapies qui augmenteraient le taux de guérison ou retarderaient les
rechutes et les récidives. Ultimement, le but de ces traitements est d’améliorer la survie et la qualité de
vie, notamment par un meilleur contréle des symptomes de la maladie. Ces nouvelles thérapies devraient
également présenter un profil d’'innocuité acceptable.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I’étude POLARIX (Tilly 2022) a été retenue pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique.

Etude POLARIX

Il s’agit d’'un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et double placebo,
qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'association pola-R-CHP (polatuzumab védotine,
rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine et prednisone) a celles de la combinaison R-CHOP. Elle a été
réalisée sur 879 adultes ayant eu un diagnostic de LDGCB selon les critéres de I'Organisation mondiale de
la Santé de 2016 (Swerdlow 2016). Pour étre admis, les patients devaient également étre dgés de moins
de 80 ans, étre positifs au marqueur CD20, ne jamais avoir recu de traitement pour le LDGCB, avoir un
score IPI (International Prognostic Index) de 2 a 5 et présenter un statut fonctionnel selon 'ECOG de 0 a 2.
lIs étaient exclus s’ils avaient des antécédents de lymphome indolent, s'ils avaient été traités au préalable
par des anthracyclines ou s'ils avaient des atteintes connues au systéme nerveux central. La répartition
aléatoire a été réalisée avec stratification selon le score IPI (2 ou 3a5), la présence d’'une maladie
volumineuse et la région géographique (Europe de I'Ouest, Etats-Unis, Canada, et Australie ou Asie ou
reste du monde).

Les participants ont été répartis en 2 groupes pour recevoir la combinaison pola-R-CHP ou R-CHOP. La
prednisone (100 mg par voie orale durant les 5 premiers jours), le cyclophosphamide (750 mg/m? par voie
intraveineuse [1.V.]) et la doxorubicine (50 mg/m? par voie 1.V.) étaient administrés sur 6 cycles de 21 jours
dans les 2 groupes. Le rituximab était quant a Ilui administré a raison de 375 mg/m? L.V. sur 2 cycles
supplémentaires, soit 8 cycles de 21 jours. Le polatuzumab védotine et la vincristine (et leurs placebos
respectifs) étaient administrés par voie L.V. a raison de 1 dose respective de 1,8 mg/kg et de 1,4 mg/m?
(dose maximale de 2 mg), sur 6 cycles. En présence d’effets indésirables significatifs, leur administration
pouvait étre interrompue ou les doses pouvaient étre réduites. La permutation entre les 2 groupes de
I’étude n’était pas permise.

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans progression (SSP; définie par la progression de la
maladie, la récidive ou le décés de toutes causes), évaluée par les investigateurs selon les criteres de
Lugano 2014 (Cheson 2014). Afin de contréler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), la SSP et les
parametres secondaires clés ont été testés dans I'ordre hiérarchique suivant : SSP, survie sans événement
(SSE; définie par les événements de SSP, le début d’un nouveau traitement contre le lymphome non
spécifié au protocole ou la confirmation de maladie résiduelle par biopsie), réponse compléte a la fin du
traitement (RC; évaluée par un comité de révision indépendant) et la survie globale (SG). Les principaux
résultats, obtenus sur la population en intention de traiter, aprés des suivis médians de 28,2 mois (analyse
principale) et de 3,3 ans (analyse finale de la SG), sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude POLARIX (Tilly 2022, EMA 2023, FDA 2023)

Paramétre d’évaluation?® Pola-R-CHP R-CHOP RRI "(:‘c‘;';f;;ence
(n = 440) (n =439)
valeur p
ANALYSE PRINCIPALE : SUIVI MEDIAN DE 28,2 MOIs (28 JUIN 2021)
Survie médiane sans progression®® Non atteinte Non atteinte 0,73 (0,57 a 0,95)
p = 0,02¢
(patients avec 2 1 événement) (24,3 %) (30,5 %)
Survie médiane sans événement®® Non atteinte Non atteinte 0,75 (0,58 2 0,96)
p = 0,02¢
(patients avec 2 1 événement) (25,5 %) (31,4 %)
Réponse complétef 78,0 % 74,0 % 3'?)1(_;,'19:53;7)
Survie médiane globale's Non atteinte Non atteinte 0,94 (0,65 a 1,37)
p=0,7524
(mortalité) (12,0 %) (13,0 %)
ANALYSE FINALE DE LA SURVIE GLOBALE : SUIVI MEDIAN DE 3,3 ANS (15 JUIN 2022)*
Survie médiane globale® ] —_ 0,94 (0,67 a 1,33)
p =
(mortalité) .

IC95 % : Intervalle de confiance a 95%; nd: Non disponible; pola-R-CHP : Rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine,
polatuzumab védotine, prednisone; R-CHOP: Rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone;
RRI : Rapport des risques instantanés.

a

a o

Le paramétre principal et les parametres secondaires ont été évalués dans la population en intention de traiter, dans I'ordre
hiérarchique suivant : survie sans progression (SSP), survie sans événement (SSE), réponse compléte a la fin du traitement
et survie globale (SG).

Délai entre la répartition aléatoire et la survenue d’un des événements suivants : progression de la maladie ou récidive
selon la classification Lugano (Cheson 2014), ou décés de toutes causes.

Evaluation par les investigateurs.

Le seuil de signification statistique prédéfini de 0,025 (unilatéral) est atteint.

Délai entre la répartition aléatoire et la survenue d’un des 4 événements suivants : progression de la maladie ou récidive
selon la classification Lugano (Cheson 2014), décés de toutes causes, début d’un traitement contre le lymphome non
spécifié dans le protocole ou confirmation par biopsie d’'une maladie résiduelle aprés la fin du traitement.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte a la fin du traitement, déterminée par un comité indépendant, selon
la classification de Lugano (Cheson 2014).

Différence de réponse tumorale objective (EMA 2023, FDA 2023).

Le seuil de signification statistique prédéfini de 0,005 (unilatéral), selon la méthode Cochran-Mantel-Haenszel, n’est pas
atteint (FDA 2023).

Estimation réalisée a I'aide des courbes de Kaplan-Meier. Selon le protocole, I'analyse intermédiaire de la SG était prévue
au moment de I'analyse de la SSP et de la SSE.

Analyse exploratoire en raison de la séquence hiérarchique.

L’analyse finale de la SG était prévue environ 36 mois apres le recrutement du dernier patient.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

Un risque de biais de détection est présent, mais il est considéré comme faible. En effet, certains
patients ont regu au moins 1 traitement subséquent contre le lymphome avant la confirmation
d’événements de SSP, ce qui pourrait surestimer I'effet des associations R-CHOP et pola-R-CHP sur
le paramétre de SSP. Toutefois, puisque la proportion de patients ayant recu au moins 1 traitement
subséquent contre le lymphome avant la confirmation d’événements de SSP favorise le
comparateur (R-CHOP), ce risque de biais n’a pas été jugé d’ampleur suffisante pour affecter
I"appréciation des résultats.

L'étude comporte un nombre suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement, la stratification
effectuée comprend des éléments jugés pertinents, les caractéristiques initiales des patients sont
généralement bien équilibrées entre les groupes et ils y ont été évalués de fagcon similaire. De plus,
tres peu de sujets ont été perdus au suivi et les déviations majeures du protocole sont globalement
similaires dans les 2 groupes.

Le parametre d’évaluation principal (SSP) est jugé acceptable dans le contexte du LDGCB en
1" intention de traitement. En effet, les cliniciens consultés jugent que la SSP est un bon parametre
de substitution a la SG en raison des traitements de 2° et 3° intention qui ont une visée curative et
une influence sur I’évaluation de la SG.

La durée de suivi prévue, d’au moins 24 mois, est courte, car elle ne permet pas de valider le taux
de guérison de 60 % attendu 5 ans aprés le R-CHOP, selon certains cliniciens. Elle est toutefois jugée
acceptable par les cliniciens consultés considérant que la majorité des rechutes et récidives apres
le R-CHOP en LDGCB surviennent avant 24 mois.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation considérés comme
cliniguement 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 d'un age
médian de 65 ans et proviennent majoritairement d’Europe de I'Ouest, des Etats-Unis, du Canada
ou de I'Australie. Environ 89 % des patients sont atteints d’un cancer de stade lll ou IV (selon la
classification de Ann Arbor). La majorité présente un ECOG de O ou 1 (84 %) et un IPl allantde 3a 5
(62 %).

Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont adéquats. L'inclusion des patients atteints d’un cancer
présentant 2 altérations génétiques (dits double-hit) représente toutefois une limite, puisque
ceux-ci ont des caractéristiques pathophysiologiques différentes et sont habituellement traités par
une version intensifiée du R-CHOP nommée dose-adjusted R-EPOCH. Selon les cliniciens consultés,
étant donné le faible pourcentage de patients ayant un cancer a 2 altérations (< 8 %), cela ne devrait
pas influencer les résultats d’efficacité.

Selon les cliniciens consultés, hormis l'inclusion de patients ayant un cancer double-hit, la
population étudiée est somme toute représentative de celle a laquelle ce traitement serait
administré. Certains cliniciens déplorent toutefois I'exclusion des patients agés de plus de 80 ans,
car ceux-ci représentent environ 25 % des cas de LDGCB et recoivent habituellement une version a
doses réduites du R-CHOP (R-mini-CHOP). Notons qu’une étude clinique en cours évalue I'utilisation
du polatuzumab védotine chez les patients plus dgés (POLAR BEAR).

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://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04332822?term=polatuzumab&recrs=adf&phase=23&draw=2&rank=5

] Le choix du comparateur, I'immunochimiothérapie R-CHOP, est adéquat. Les cliniciens consultés
précisent toutefois que les 2 cycles additionnels de rituximab en monothérapie utilisés dans I'étude
POLARIX ne font pas partie de la pratique clinique en 1 intention au Québec. Selon eux, I'ajout de
2 cycles de rituximab n’affecte pas la validité externe de cette étude.

Aprés un suivi médian de 28,2 mois, les résultats de I'analyse de SSP démontrent que le schéma
thérapeutique pola-R-CHP réduit de 27 % le risque de progression, de rechute ou de décés des patients
atteints d’'un LDGCB, comparativement au R-CHOP. Ce résultat est statistiquement significatif. Un gain de
SSP en faveur du pola-R-CHP est observé dans plusieurs des sous-groupes prédéfinis, y compris chez les
participants agés de plus de 60 ans, ceux ayant le sous-type ABC, ceux ayant une maladie non volumineuse
ainsi que ceux ayant un IPI de 3 a 5. Apres 24 mois, 76,7 % de la cohorte recevant le pola-R-CHP n’avait
rapporté aucun événement de SSP, par rapport a 70,2 % de celle recevant R-CHOP. Un bénéfice sur la SSE
se traduisant par une réduction du risque de 25 % en faveur du pola-R-CHP comparativement au R-CHOP
a également été démontré. Les résultats a I’'analyse de la RC étaient comparables entre les 2 groupes. Par
ailleurs, aucune différence de SG n’a été observée entre les groupes a I'analyse finale.

En ce qui a trait a I'innocuité, les effets indésirables de grade 3 ou 4 le plus fréquemment observés dans
les groupes pola-R-CHP et R-CHOP étaient, respectivement, les neutropénies (28,3 % contre 30,8 %), les
neutropénies fébriles (13,8 % contre 8,0 %), 'anémie (12,0 % contre 8,4 %) et la diarrhée (3,9 % contre
1,8 %). Les effets indésirables graves, de tous grades et liés au traitement, ont été rapportés plus
fréquemment dans le groupe pola-R-CHP (25,7 %) comparativement au groupe R-CHOP (19,6 %). La
fréquence des effets indésirables ayant mené a I'arrét du traitement (3,0 % contre 2,3 %), ainsi qu’a la
réduction (6,2 % contre 6,6 %) ou a l'interruption (9,2 % contre 13,0 %) de la dose est comparable dans
les groupes pola-R-CHP et R-CHOP, respectivement. La fréquence des neuropathies périphériques de
grades 1, 2 et 3 ainsi que les délais médians d’apparition et de résolution de celles-ci étaient comparables
entre les 2 groupes. Au total, 111 participants (12,7 %) sont décédés, sans égard a la cause, durant
I'étude : 12,0 % pour pola-R-CHP contre 13,5 % pour R-CHOP. Des décés liés aux effets indésirables sont
survenus chez 1,1% (n=5) et 1,4% (n=6) des patients des groupes pola-R-CHP et R-CHOP,
respectivement.

Une analyse exploratoire de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude POLARIX. Celle-ci a
été mesurée a l'aide d’outils reconnus et validés : I’'European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer 30-items (EORTC-QLQ-30) et le Functional Assessment of
Cancer Therapy — Lymphoma, Lymphoma Subscale (FACT-LYM). Le taux de réponse aux questionnaires
était de plus de 80 % tout au long de I'étude (Friedberg 2022). Les résultats des analyses préspécifiées ne
suggerent aucune différence statistiquement ou cliniquement significative entre les 2 groupes de I'étude.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation du polatuzumab védotine, I'INESSS a recu 1 communication de I'association
Lymphome Canada. Cette lettre fait état des résultats d’un sondage réalisé par I'organisme sur la
perspective des patients au sujet de leur cancer et de leur expérience de traitement. Au total,
83 personnes ont répondu au sondage; 4 ont regu le polatuzumab védotine. Parmi les répondants, 94 %
habitaient le Canada, la majorité (64 %) était agée de 55 a 74 ans et avait regu un diagnostic de LDGCB
(89 %) depuis 1 a5 ans (61 %).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les symptomes importants rapportés lors du diagnostic sont la fatigue (59 %), les douleurs physiques
(42 %), les sueurs nocturnes (42 %), I'hypertrophie des ganglions lymphatiques (41 %) et |la perte d'appétit
(33 %). En réponse a leur diagnostic, une forte proportion des répondants a rapporté ressentir de I'anxiété
et des difficultés a dormir ainsi que des craintes de progression de la maladie et I'incapacité de poursuivre
leurs activités quotidiennes. La pandémie de COVID-19 a également été associée a des sentiments
d’isolement et a un mangque de soutien pour cette population immunosupprimée. La majorité des
participants a rapporté que la fatigue (42 %), la douleur (25 %) et les maux de téte (17 %) avaient un
impact important sur leur qualité de vie. Du c6té de la santé mentale, la peur de la progression de la
maladie ou d’une rechute (66 %), le stress lié au cancer (56 %) et I'anxiété ou I'angoisse (42 %) sont parmi
les symptomes le plus fréquemment rapportés par les participants. Ces manifestations ont des
répercussions significatives sur les activités quotidiennes des patients, notamment la possibilité de faire
de I'activité physique, de voyager, de passer du temps en famille ou entre amis ainsi que de travailler,
d'étudier et de faire du bénévolat.

Pres de la moitié des participants (48 %) ont indiqué avoir été traités par le R-CHOP, les autres ayant
rapporté avoir été traités par certaines composantes du R-CHOP. La majorité des participants (85 %) ont
indiqué étre satisfaits ou tres satisfaits de leur traitement de 1™ intention. Les déplacements pour recevoir
les traitements en centre hospitalier ont été qualifiés de fardeau important sur les plans personnel et
financier. D’ailleurs, les conséquences financieres des traitements le plus fréquemment rapportées sont
I"'absentéisme au travail, les frais de déplacement, le colt des traitements contre le lymphome ainsi que
ceux de la gestion des effets indésirables.

Selon les répondants au sondage, de nouvelles thérapies procurant de plus longues périodes de rémission
et de survie ainsi qu’un meilleur contréle des symptomes de la maladie, la normalisation de la numération
sanguine et 'amélioration de la qualité de vie font partie des améliorations souhaitées par rapport aux
thérapies actuelles. Davantage d’options thérapeutiques pour le traitement du LDBCB sont également
souhaitables.

Perspective du clinicien

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

Les cliniciens rappellent que le LDGCB est un cancer mortel dont I'incidence augmente avec I'age. Ceux-ci
précisent que le R-CHOP en 1™ intention induit la guérison d’environ 60 % des patients et que la majorité
des rechutes surviennent dans les 24 mois suivant I'amorce du traitement. Certains cliniciens notent
gu’aucune avancée significative n’a été réalisée en 1™ intention du LDGCB depuis I'introduction du
R-CHOP il y a plus de 20 ans.

Les résultats d’efficacité de I'’étude POLARIX démontrent un bénéfice, notamment sur la SSP et la SSE, en
faveur du schéma thérapeutique pola-R-CHP comparativement au R-CHOP. Certains cliniciens considerent
que le parametre de SSP est acceptable pour évaluer I'efficacité chez les patients a cette intention, puisqu’il
est un bon substitut a la SG dans le traitement de 1™ intention du LDGCB. Dans I'ensemble, le gain de SSP,
bien que de faible ampleur, est jugé significatif d’un point de vue clinique. Les cliniciens estiment qu’il
permettra potentiellement d’augmenter I'efficacité du traitement de 1™ intention et ainsi de réduire le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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nombre de patients traités en 2° ou méme en 3¢ intention, traitements qui sont associés a une plus faible
efficacité et a une toxicité supérieure. Certains des cliniciens consultés estiment que I'efficacité des
thérapies subséquentes et I'immaturité des données sont potentiellement responsables de I'absence de
démonstration de gain de SG, malgré la différence démontrée de SSP. Ainsi, ils s’attendent a ce que le
pola-R-CHP soit largement utilisé advenant le remboursement, et qu’il remplace en majorité le R-CHOP.

Selon les cliniciens consultés, la toxicité du régime pola-R-CHP semble Iégerement plus élevée que celle du
R-CHOP. En effet, la fréquence de certains effets indésirables parait plus élevée chez les patients traités
par le pola-R-CHP, mais la nature de ceux-ci est comparable au schéma R-CHOP. Ainsi, le traitement de ces
effets indésirables devrait étre aisément pris en charge par les équipes de soins. Bien que certains cliniciens
soient d’avis que les patients traités par le pola-R-CHP devraient ressentir un fardeau d’effets indésirables
un peu plus lourd que dans le cas du R-CHOP (notamment en raison de la fréquence plus élevée de
neutropénies fébriles), aucun signal d’innocuité ne les empécherait de prescrire ce traitement.

Selon certains cliniciens, I'absence de différences significatives aux différents questionnaires de qualité
de vie pourrait s’expliquer par le fait que le bénéfice de SSP observé dans le groupe pola-R-CHP est de
faible ampleur et que celui-ci pourrait étre amenuisé par un profil d’innocuité |légérement moins favorable
comparativement au R-CHOP.

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 :

Besoin de santé

] Le LGCB est un cancer agressif dont le pronostic est sombre, particulierement chez les personnes
atteintes d'une maladie réfractaire ou qui rechutent dans les 12 mois suivant le traitement de
1" intention. Si la majorité des personnes atteintes sont guéries apres I'immunochimiothérapie
R-CHOP de 1" intention, environ 40 % d’entre elles auront une maladie réfractaire ou qui récidivera
a la suite de ce traitement.

] Il existe un besoin de thérapies de 1" intention plus efficaces pour réduire les risques de rechutes
ou de maladie réfractaire, pour améliorer la survie globale et pour maintenir ou améliorer la qualité
de vie. Ce besoin est renforcé chez les patients plus agés, car ceux-ci ne sont souvent pas
admissibles a des thérapies de 2° ou 3¢ intention.

Bénéfices cliniques

] L’'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur I'étude POLARIX, dont le devis est de
bonne qualité méthodologique (phase Ill comparative a répartition aléatoire et a double insu au
plan statistique adéquat).

] Le schéma thérapeutique pola-R-CHP réduit de fagon statistiquement significative le risque de
progression, de rechute ou de décés (SSP) par rapport au traitement standard R-CHOP (diminution
du risque 27 % au suivi médian de 28,2 mois).

] L'efficacité et l'innocuité différentielles de pola-R-CHP par rapport a d'autres traitements offerts
pour certains sous-types de LGCB sont inconnues. De méme, les données examinées excluent les
patients agés de plus de 80 ans.

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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Bien que de faible ampleur, le gain de SSP observé sous |'effet du pola-R-CHP est jugé cliniquement
significatif par les cliniciens consultés. Selon eux, cette différence pourrait se traduire par une
réduction du nombre de patients qui regoivent des traitements de 2¢ et 3¢ intention, lesquels ont
une efficacité limitée.

Aucune différence statistiquement significative n’a été démontrée en ce qui concerne la RC et la SG
entre les régimes pola-R-CHP et le R-CHOP.

Les médianes de SSP, de SSE et de SG ne sont pas atteintes, en raison de 'immaturité des données.
La toxicité du régime pola-R-CHP semble supérieure a celle du R-CHOP, notamment en raison de la
fréquence plus élevée des neutropénies fébriles, des anémies et des diarrhées de grade 3 et 4. En
général, la nature des effets indésirables observés s’apparente a ceux généralement rapportés en
ce qui concerne le R-CHOP, selon les cliniciens consultés.

Les données de qualité de vie suggerent que les régimes pola-R-CHP et R-CHOP offrent une qualité
de vie comparable aux patients qui les recoivent.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du polatuzumab védotine, en association avec le rituximab, le
cyclophosphamide, la doxorubicine et la prednisone (pola-R-CHP), est reconnue pour le
traitement de 1™ intention du lymphome a grandes cellules B (LGCB).

Motifs de la position unanime

= Les données évaluées proviennent d’une étude d’un niveau de preuve élevé, jugée de bonne
qualité méthodologique par I'INESSS et dont le nombre de participants est élevé.

= Les membres reconnaissent que I'association pola-R-CHP procure des bénéfices cliniques sur
la survie sans progression et la survie sans événement des patients atteints d’un LGCB,
comparativement au traitement de 1" intention standard (R-CHOP). Les membres sont en
accord avec les cliniciens qui jugent I'ampleur du bénéfice modeste.

* Aucun avantage de survie globale n’est démontré a ce jour. A cet égard, les membres
soulignent les propos des cliniciens qui jugent qu’il est peu probable qu’un gain se dégage a
plus long terme, en raison des traitements subséquents, dont la greffe autologue de cellules
souches hématopoiétiques et les immunothérapies par cellules T a récepteur antigénique
chimérique (CAR-T), qui peuvent modifier considérablement le cours de la maladie.

= Les membres sont d’avis que I'association pola-R-CHP semble associée a une toxicité plus
importante que celle du protocole R-CHOP, notamment en ce qui concerne les neutropénies
fébriles, les anémies et les diarrhées de grade 3 ou 4. Toutefois, compte tenu des bénéfices
cliniques que ce traitement procure, et du fait qu’il ne semble pas nuire a la qualité de vie
des patients et qu’il pourrait épargner a certains patients I'exposition aux thérapies de 2¢ ou
méme 3¢ intention, sa toxicité est jugée globalement acceptable. De plus, le fait que les
équipes traitantes sont accoutumées aux effets indésirables et qu’elles peuvent les prendre
en charge les rassure.

= Selon les membres, I'association pola-R-CHP représente une option supplémentaire de
traitement qui répondrait partiellement a un besoin de santé en 1™ intention du LGCB.

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

Les colts d’acquisition de Polivy™ en association avec R-CHP et de son comparateur se trouvent dans le
tableau suivant.

Cout d’acquisition du Polivy™ en association avec le R-CHP et de son principal comparateur

Colit
d’acquisition du
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement
par cycle de
21 jours©
Polatuzumab (Pola) 1,8 me/ke
L + 17754 S
védotine (Pola) R-CHP
Sol. Perf. L.V. (Pola) 3 160,71 $/fiole de 30 mg/6 ml Maximum
e ]
Eollvy Au jour 1 de chaque 14 750 S/fiole de 140 mg/20 ml (6 cycles) :
cycle de 21 jours, 106522 S
R-CHP
pendant 6 cycles
COMPARATEURS
3370$
R-CHOP Maximum
(6 cycles) :
20222S

Co.: Comprimé; R-CHOP : Rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone; R-CHP : Rituximab,

cyclophosphamide, doxorubicine et prednisone; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

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

b  Ces prix proviennent des prix de vente soumis par le fabricant ou de ceux des contrats du Centre d’acquisitions
gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé (septembre 2023).

¢ Cecalcul est réalisé en tenant compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(it est calculé pour une personne
de 76 kg de poids ou 1,85 m2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois
le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’évaluation de ['efficience du pola-R-CHP par [I'INESSS repose sur l'examen d’'une étude
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS,
les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

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

Type d’analyse Codt-utilité, selon une approche probabiliste

Population ciblée Patients adultes atteints d’'un LGCB n’ayant jamais été traité

Traitement(s) comparé(s) Pola-R-CHP comparativement a R-CHOP

Perspective de I'analyse

Ministere de la Santé et des Services sociaux
retenue

Horizon temporel A vie (60 ans)

Modeéle et modélisation e T s

Représentation adaptée du modele de survie partitionnée

\ DECES

POST-EVENEMENT
TRAT

SANS EVENEMENT

— Survie globale
--- Temps jusqu'au prochain traitement
— Survie sans événement

Principales sources des
données cliniques

POLARIX (efficacité, innocuité), GOYA (efficacité) et HMRN EQ-5D-5L (utilité)

Colts considérés

D’acquisition, d’administration, de suivi clinique, de gestion des effets
indésirables, d’hospitalisation, des traitements subséquents et de fin de vie.

LGCB : Lymphome a grandes cellules B; pola-R-CHP : Polatuzumab védotine en association avec le régime R-CHP (rituximab,
cyclophosphamide, doxorubicine et prednisone); R-CHOP : Rituximab en association avec la cyclophosphamide, la
doxorubicine, la vincristine et la prednisone.

Un bénéfice sur la SSP en faveur de pola-R-CHP, par rapport a R-CHOP, est présumé dans I'analyse du
fabricant. Or bien qu’un tel gain ait été observé au terme de I'’étude POLARIX, le maintien de celui-ci sur
de nombreuses années demeure incertain. Ainsi, afin de traduire I'incertitude portant sur ce parametre
pivot de I'analyse pharmacoéconomique, 2 scénarios ont été réalisés par I'INESSS :

Scénario inférieur : Pour ce scénario, un gain de SSP en faveur de pola-R-CHP est retenu sur la base
des résultats de I'étude POLARIX. Ce gain se maintient sur tout I’horizon temporel de I'analyse et
correspond a une différence absolue d’environ 6 % a 5 et 10 ans.

Scénario supérieur : Pour ce scénario, un épuisement de I'effet est appliqué sur les données de SSP
du schéma pola-R-CHP afin que les résultats de ce dernier rejoignent progressivement celui du R-
CHOP apres 5 ans.

Principales modifications effectuées par 'INESSS (pour les 2 scénarios)

Gain de SG : L'INESSS retire le gain de SG présumé sur la base des résultats de I'étude POLARIX. En
effet, aucune différence n’est observée entre les 2 groupes sur ce parametre, et aucune différence
ne peut étre prévue avec les résultats fournis.

Valeurs d’utilité : L'utilité associée a I'état de progression de la maladie, dérivée des données
I’étude POLARIX (EQ-5D 5L), est Iégerement supérieure a ce qui est observé dans la documentation

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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scientifique. Ainsi, I'INESSS retient donc une valeur inférieure (Wang 2018). Celle-ci converge
également vers ce qui a été retenu dans une autre étude pharmacoéconomique répertoriée
(Kambhampati 2022) ainsi que dans une évaluation réalisée par I'INESSS pour une indication
apparentée (Minjuvi 2022).

= Traitements subséquents : L'INESSS a ajusté la répartition des traitements subséquents afin de
mieux refléter la pratique clinique et tenir compte des traitements actuellement offerts au Québec.
Une répartition équivalente entre le pola-R-CHP et le R-CHOP a également été présumée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Polivy"‘ en association avec R-CHP a R-
CHOP pour le traitement du LGCB n’ayant jamais été traité, selon une approche probabiliste

ACout RCUI
aave AQaLyY ($) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® | . | . | . | .
INESSS
SCENARIO INFERIEUR®P 0,00 0,201 53598 266 606°
SCENARIO SUPERIEUR®P 0,00 0,028 74 056 2 627 989°¢

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le colt d’acquisition de Polivy™© doit étre réduit d’au moins :

Scénario inférieur
50 000 $/QALY gagné 53%
100 000 $/QALY gagné 41 %

Scénario supérieur
50 000 $/QALY gagné 87 %
100 000 $/QALY gagné 86 %

Résultats des simulations

.u

A Colits

AQALYs

Résultats des simulations Scénaria Inférieur Seuil de 100 000 $/QALY gagné

nférieur

Seuil de 50 000 $/QALY gagné @ RCUImoyen S

®  Résultats simulation Scénario Supérieur RCUI moyen Seénario Supérieur

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; LGCB: Lymphome a grandes cellules B; R-CHOP : Rituximab en association avec la cyclophosphamide, la

doxorubicine, la vincristine et la prednisone; R-CHP : Rituximab en association avec la cyclophosphamide, la doxorubicine et la

prednisone; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  Elle repose sur 500 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des parameétres de
I"analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant aux
colts d’acquisition des traitements et aux colts d’administration.

¢ L'utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une
approche déterministe, est de 269 234 et 2 632 149 S/QALY gagné pour le scénario inférieur et supérieur, respectivement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Selon les monographies respectives des produits, le temps d’administration recommandé de la vincristine
est de 5 a 10 minutes, alors que celui du polatuzumab védotine est de 90 minutes pour la 1™ dose et de
30 minutes pour les doses subséquentes. Selon certains des cliniciens rencontrés, I'administration un peu
plus longue du polatuzumab védotine pourrait étre une préoccupation pour les centres ol le temps de
chaise est problématique.

Analyse d’impact budgétaire

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

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

Principales hypothéses des analyses d’'impact budgétaire
Paramétre Valeurs (valeurs autres)
Fabricant ‘ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au . . ot . 374,377 et 380
traitement (sur 3 ans) g (402, 402 et 409)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du pola-R-CHP (sur 3 ans)

S. 0.
S IPlde 0 1 , t %
veevsess I | poans
2N ° (60, 70 et 80 %)

Principale provenance de ces parts de marché R-CHOP

Intégration des patients dans |'analyse _ | Progressivement

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

Considération des traitements subséquents Oui Oui
CoUt moyen par personne traitée (sur 3 ans)
Pola-R-CHP S 105723 S
R-CHOP S 19960 S

IPl : International Prognostic Index.; pola-R-CHP : Polatuzumab védotine en association avec le régime R-CHP (rituximab,
cyclophosphamide, doxorubicine et prednisone); R-CHOP : Rituximab en association avec la cyclophosphamide, la doxorubicine,
la vincristine et la prednisone.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'lNESSS comprend notamment ces différences :
] Population admissible au traitement : Conformément aux critéres d’inclusion de I’étude POLARIX,
I'INESSS inclut seulement les patients ayant un score IPl de 2 a 5 dans son analyse. L'INESSS exclut

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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également les patients 4gés de 80 ans ou plus, puisque ceux-ci regoivent habituellement le régime
R-CHOP a doses réduites (R-mini-CHOP). Les cliniciens consultés ont mentionné qu’ils n’utiliseraient
pas le pola-R-CHP, méme a doses réduites, en I'absence de données spécifiques a cette population.
. Parts de marché : En raison de I'efficacité observée du pola-R-CHP par rapport au standard de soins
actuel, les cliniciens consultés s’attendent a ce qu'il soit largement utilisé advenant une
recommandation d’inscription et qu’il remplace en majorité le R-CHOP. Ainsi, des parts de marché

supérieures sont retenues par I'INESSS.

Impacts budgétaires de I'inscription de Polivy™ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement du LGCB n’ayant jamais été traité

Perspective du budget des

, . , An1l An 2 An Total
établissements de santé 3 ota

Nombre de personnes . . . .

FABRICANT | Impact brut®

| E | E | E [ E
Impact net .S .S .5 .5

Nombre de personnes 262 549 853 905°
Impact brut? 24232270S 313622065 356255225 91219999 8§
INESSS Impact net 193007635 245616335 281538615 72016256 $
Scénario inférieur® 62903030$

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieur® 77 417 975 $

LGCB : Lymphome a grandes cellules B; pola-R-CHP : Polatuzumab védotine en association avec le régime R-CHP (rituximab,

cyclophosphamide, doxorubicine et prednisone).

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

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

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de la proportion de patients qui regoivent un traitement
ultérieure au régime pola-R-CHP (23 % au lieu de 29 %) ainsi que d’une réduction des parts de marchés (60, 70 et 80 % sur
3 ans).

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de la proportion de patients qui regoivent un
traitement ultérieure au régime pola-R-CHP (38 % au lieu de 29 %) ainsi que d’une augmentation du nombre de patients
admissibles, dérivé des données clinico-administratives (MED-ECHO) portant sur le nombre d’autogreffes de cellules
souches.

Rappelons qu’une étude clinique est en cours pour évaluer |'efficacité du polatuzumab védotine en
1 intention du LGCB chez les patients agés de 80 ans ou plus. Advenant l'inscription de celui-ci en
association avec le R-CHP et si les résultats sont favorables chez ces patients, des colts supplémentaires
pourraient étre engendrés sur le budget des établissements de santé.

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
L] Le traitement de 1™ intention du LGCB, le R-CHOP, offre un taux de guérison d’environ 60 %. En cas
de rechute ou de récidive, le pronostic des personnes ayant un LGCB est sombre.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Les résultats d’efficacité et d’innocuité sur le polatuzumab védotine en combinaison avec le R-CHP
reposent sur 1 étude dont le devis est de bonne qualité méthodologique.

Les résultats d’efficacité de cette étude révelent des gains de SSP et de SSE statistiquement
significatifs. Les cliniciens consultés les considerent d’ampleur modeste, mais cliniguement
significative.

Les principaux effets indésirables sont de nature hématologique et gastro-intestinale et peuvent
étre pris en charge par les équipes traitantes.

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

Le co(t d’acquisition du pola-R-CHP par cycle de 21 jours est de 17 754 S. |l est supérieur a celui de
son comparateur (3 370 $ par cycle de 21 jours). Le co(it d’acquisition maximal est de 106 522 S
pour un patient qui termine ses 6 cycles de traitement.

Une analyse colt-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du pola-R-CHP. Une approche par
scénario a été retenue en raison de l'incertitude entourant le maintien dans le temps du gain de
SSP en faveur du pola-R-CHP.

Le scénario inférieur fait état d’'un RCUI d’environ 270 000 S/QALY gagné, lequel tient compte d’un
gain de SSP en faveur du pola-R-CHP qui se maintient sur tout I’horizon temporel de I'analyse. Une
baisse d’au moins 53 et 41 % du prix soumis est requise pour obtenir un ratio de 50 000 et
100 000 S/QALY, respectivement.

Le scénario supérieur fait état d’'un RCUI d’environ 2,6 MS/QALY gagné, lequel tient compte d’un
épuisement de I'effet graduel au niveau des données de SSP du pola-R-CHP. Une baisse d’au moins
87 et 86 % du prix soumis est requise pour obtenir un ratio de 50000 et 100 000 S/QALY,
respectivement.

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

Le temps d’administration recommandé du polatuzumab védotine est supérieur a celui de la
vincristine qu’il remplace.

Des co(ts d’environ 72 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours
des 3 premieres années suivant l'inscription du polatuzumab védotine pour le traitement des
patients adultes atteints d’'un LGCB n’ayant jamais été traité. Ces estimations reposent sur
I’hypothése selon laquelle 905 patients seraient traités au cours de ces années.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis de ne pas inscrire Polivy™, en association avec le rituximab, le cyclophosphamide, la
doxorubicine et la prednisone (pola-R-CHP), sur la Liste des médicaments — Etablissements pour
le traitement du lymphome a grandes cellules B n’ayant jamais été traité.

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 l’association pola-R-CHP procure des bénéfices cliniques,
mais d’ampleur somme toute modeste, sur la survie sans progression et la survie sans
événement des patients atteints d’'un lymphome a grande cellule B, par rapport au

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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traitement standard (R-CHOP). De plus, ils jugent peu probable qu’un gain de survie globale
se dégage a plus long terme.

= |’association pola-R-CHP affiche une toxicité supérieure a celle de I'association R-CHOP.
Selon les membres, elle épargnerait toutefois a certains patients les traitements de 2¢ ou
3¢ intention, lesquels sont associés a une plus grande toxicité.

= Les membres sont d’avis que I'association pola-R-CHP représente une option thérapeutique
supplémentaire en 1™ intention d’un lymphome a grandes cellules B qui pourrait répondre a
un besoin de santé.

= Comparativement au R-CHOP, le ratio co(t-utilité incrémental (RCUI) du pola-R-CHP est jugé
tres élevé dans les 2 scénarios évalués, ce qui en fait une option non efficiente. Certains
membres sont d’avis que l'intervalle tres large entre le RCUI des 2 scénarios témoigne bien
de l'incertitude qui entoure le gain d’efficacité modeste en faveur du pola-R-CHP.

= Son remboursement engendrerait d’importants co(ts additionnels sur le budget des
établissements de santé.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du polatuzumab védotine en association avec le protocole R-CHP pour le
traitement du lymphome a grandes cellules B n’ayant jamais été traité ne constitue pas une
décision responsable, juste et équitable.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Une étude de phase Ill, comparant le R-mini-CHOP au R-mini-CHP + polatuzumab védotine chez des
patients de 80 ans ou plus (ou de 75 ans ou plus s'ils sont fréles) atteints d'un LDGCB n’ayant jamais été
traité, est en cours (POLAR BEAR).

Advenant une entente d’inscription concernant Polivy™, l'indication reconnue proposée pour le
traitement du lymphome a grandes cellules B n’ayant jamais été traité serait la suivante :

*

en association avec le rituximab, le cyclophosphamide, la doxorubicine et la prednisone, pour le
traitement de premiere intention du lymphome a grandes cellules B (LGCB), y compris le lymphome
diffus a grandes cellules B (LDGCB) sans autre indication (SAl), le lymphome a cellules B de haut
grade, le LDGCB positif au virus d’Epstein-Barr (EBV+) SAl et le LGCB riche en cellules T/histiocytes,
chez les personnes :

° dont le score IPI (International Prognostic Index) est de 2 a 5;
et
. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

L’autorisation est donnée pour un maximum de 6 cycles de traitement.
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RinvoQ™©
Colite ulcéreuse

Avis transmis au ministre en octobre 2023

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

Forme : Comprimé longue action
Teneurs : 15 mg, 30 mg et 45 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Rinvog“© et
d’ajouter une nouvelle teneur de 45 mg sur les listes des médicaments pour le traitement de la colite
ulcéreuse modérée a grave, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement

¢ pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée a grave :
. en présence d’'un score Mayo total de 6 a 12 points;
et
. en présence d’'un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.

Lors d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

. une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une
diminution du score Mayo d’au moins 3 points et d’au moins 30%;
et

. un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci

d’au moins 1 point.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

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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Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit 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 gastro-entérologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de la
colite ulcéreuse, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données
afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour
soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'upadacitinib est un inhibiteur sélectif et réversible de la tyrosine kinase JAK 1 qui s’administre par voie
orale. Il bloque la phosphorylation et I'activation des médiateurs intracellulaires qui interviennent dans la
réponse immunitaire et inflammatoire. Il est notamment indiqué pour le traitement « des adultes atteints
de colite ulcéreuse modérément a fortement évolutive qui ont connu un échec thérapeutique antérieur,
c.-a-d. qui n’ont pas répondu de facon satisfaisante, qui ont cessé de répondre ou qui présentent une
intolérance a au moins un traitement classique et (ou) un médicament biologique. ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Rinvog™“© par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant
I'octroi de I'avis de conformité de Santé Canada et réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation
aligné sur Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé.

A titre informatif, Rinvog"“c est présentement inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement de
la polyarthrite rhumatoide et de I'arthrite psoriasique. Il a également fait I'objet d’'une recommandation
d’inscription selon certaines conditions par I'INESSS en février 2022 (INESSS 2022) pour le traitement de
la dermatite atopique modérée a grave; le ministre a toutefois sursis a sa décision.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L'incidence et la prévalence des maladies inflammatoires de I'intestin au Canada sont parmi les plus
élevées au monde. Leur prévalence a été estimée a 0,7 % en 2018 dans la population canadienne. Au
Québec, sur la période allant de 2001 a 2008, I'incidence de la colite ulcéreuse a été estimée a 10,7 par
100 000 personnes (Kaplan 2019).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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La colite ulcéreuse est une maladie inflammatoire chronique auto-immune qui peut affecter le célon et
le rectum. Elle évolue par poussées entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins longues. Selon
la gravité des symptémes, la colite ulcéreuse peut étre légere, modérée ou grave. La présentation clinique
de la maladie se traduit par des diarrhées, des rectorragies, la présence de mucus dans les selles et des
douleurs abdominales. En plus des symptomes intestinaux, les patients atteints de colite ulcéreuse
peuvent présenter des manifestations extra-intestinales telles que les arthropathies périphériques, la
spondylarthrite ankylosante ou I'érytheme noueux. Son traitement a pour objectif de réduire
I'inflammation, d’induire et de maintenir une rémission clinique et d’obtenir la guérison de la muqueuse.

Les patients atteints de colite ulcéreuse active peuvent étre traités par des préparations d’acide
5-aminosalicylique (5-ASA), des corticostéroides ou des immunosuppresseurs. Ceux dont |'atteinte est
modérée a grave peuvent recevoir des agents biologiques tels que I'adalimumab (versions biosimilaires),
I'infliximab (versions biosimilaires), et le vedolizumab (Entyvio¥). De plus, le tofacitinib (Xeljanz" et
versions génériques), inhibiteur des enzymes Janus kinase (JAK) qui s’administre par voie orale, est
également offert. Par ailleurs, I'ustekinumab (Stelara"c), autre agent biologique, ainsi que 'ozanimod
(Zeposia¥™©), modulateur des récepteurs de la sphingosine 1-phosphate (S1P), ont fait I'objet d’une
recommandation d’inscription avec conditions par I'INESSS en avril 2020 (INESSS 2020) et en février 2023
(INESSS 2023), respectivement. Le ministre a sursis a sa décision pour ces 2 traitements.

Besoin de santé

Certains patients peuvent ne pas répondre ou perdre au fil du temps la réponse aux agents actuellement
offerts pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave. Il existe un besoin de nouvelles options
thérapeutiques, notamment des médicaments ayant un mécanisme d’action différent, qui sont efficaces
et bien tolérés.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, celle de Danese (2022), qui rapporte les résultats des études
U-ACCOMPLISH (induction) et U-ACHIEVE (induction et maintien), a été retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non publiée, soumise par
le fabricant, ainsi que celle de Lasa (2022).

Etudes U-ACCOMPLISH et U-ACHIEVE

Etudes d’induction U-ACCOMPLISH et U-ACHIEVE

Elles ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'upadacitinib pour le traitement d’induction des
patients atteints de colite ulcéreuse active modérée a grave. Pour étre inclus, les patients devaient
notamment étre agés de 16 a 75 ans, avoir un score Mayo adapté (3 composantes), qui exclut I’évaluation
par I’échelle Physician Global Assessement (PGA), de 5 a 9 points ainsi qu’un sous-score endoscopique de
2 points ou plus. lIs devaient avoir eu une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance
a au moins 1 des traitements suivants : aminosalicylates oraux, glucocorticoides, immunosuppresseurs ou
agents biologiques.

Les patients ont été répartis selon un ratio 2:1 pour recevoir 1 fois par jour, par voie orale et pendant
8 semaines, I'upadacitinib 45 mg ou un placebo. Le parameétre principal est la rémission clinique a la
semaine 8 selon le score Mayo adapté (3 composantes). Elle est définie par un score <2, accompagné

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d’un sous-score de rectorragie de 0, d’un sous-score endoscopique < 1 sans friabilité ainsi que d’un sous-
score de fréquence des selles <1 sans augmentation par rapport a la valeur initiale. Une analyse
statistique hiérarchique est réalisée. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de
traiter, sont présentés dans le tableau suivant :

Principaux résultats d’efficacité des études d’induction U-ACHIEVE et U-ACCOMPLISH (Danese 2022)

\ )z . U-ACHIEVE U-ACCOMPLISH
Parametre d’évaluation Unadacitimb® | Placeb Uadacitinib® | Placeb
3 la semaine 8 padacitini acebo Val padacitini acebo Val
(n=319) | (n=154) | "*€U"P (n = 341) (n = 174) aleurp

Rémission clinique® 26 % 5% p <0,0001 33% 4% p <0,0001
Amélioration 36 % 7% | p<0,0001 44 % 8% b <0,0001
endoscopique
Réponse clinique® 73 % 27 % p <0,0001 74 % 25% p <0,0001
Guérison de |

uerison ¢e 1a 11% 1% | p<0,0001 13% 2% p < 0,0001
mugqueuse

a  Résultats exprimés en pourcentage de patients.

b L'upadacitinib est administré par voie orale a raison de 45 mg 1 fois par jour.

¢ La rémission est définie par un score Mayo adapté (3 composantes), sans I"évaluation a I'échelle Physician Global
Assessement (PGA), de 2 points ou moins, accompagné d’un sous-score de rectorragie de 0, d’un sous-score
endoscopique < 1 sans friabilité ainsi que d’un sous-score de fréquence des selles < 1 ou moins sans augmentation par
rapport a la valeur initiale.

d L’amélioration endoscopique est définie par un sous-score endoscopique du score Mayo de 0 ou 1 point, sans friabilité.

e La réponse clinique est définie par une diminution, par rapport aux valeurs initiales, du score Mayo adapté (3
composantes) d’au moins 2 points et d’au moins 30 %, accompagnée d’une diminution du sous-score de rectorragie d’au
moins 1 point, ou un sous-score absolu de rectorragie de 0 ou 1 point.

f  Laguérison de la muqueuse est définie par un sous-score endoscopique du score Mayo de 0 et un score Geboes de moins
de 2,0.

Etude de maintien U-ACHIEVE

Cette étude a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'upadacitinib comme traitement de maintien
chez des patients atteints de colite ulcéreuse modérée a grave. Les patients inclus devaient avoir recu de
I'upadacitinib 45 mg au cours des études d’induction de phase Ill (U-ACCOMPLISH ou U-ACHIEVE) ou de
phase llb et avoir obtenu une réponse clinique a la semaine 8. Ils ont ensuite été répartis pour recevoir
1 fois par jour par voie orale I'upadacitinib 15 mg, 30 mg ou un placebo. L’objectif principal est la rémission
clinique a la semaine 52. Une analyse statistique hiérarchique est réalisée. Les résultats les plus pertinents,
obtenus sur la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude de maintien U-ACHIEVE (Danese 2021)

Paramétre d’évaluation Upadacitinib 15 mg Upadacitinib 30 mg Placebo
a la semaine 52° (n =148) (n =154) (n = 149)
42 % 52 %
. Sy o
Rémission clinique b < 0,0001 b < 0,0001 12%
49 % 62 %

- . L o
Amélioration endoscopique b < 0,0001 b < 0,0001 14 %
Maintien de la rémission (n= ?7) (n= 058) (n=54)

Sy 57 % 68 %
clinique 22%
p <0,0001 p <0,0001
P =47 =58
Rémission sans (n o ) (n 0 ) (n=54)
lucocorticoide® >7 % 68 % 22 %
8 p < 0,0001 p < 0,0001
0, 0,
Guérison de la muqueusef 0 :30/503 0 <1(E)),O/(())01 5%

a
b

(o]

Résultats exprimés en pourcentage de patients. Toutes les valeurs p rapportées sont par rapport au placebo.

La rémission clinique est définie par un score Mayo adapté a 3 composantes, sans |’évaluation a I’échelle Physician Global
Assessement (PGA), de 2 points ou moins, accompagné d’un sous-score de rectorragie de 0, d’un sous-score
endoscopique < 1 sans friabilité ainsi que d’un sous-score de fréquence des selles < 1 sans augmentation par rapport a
la valeur initiale.

L’amélioration endoscopique est définie par un sous-score endoscopique du score Mayo de 0 ou 1 point, sans friabilité.
Le maintien de la rémission clinique est défini par une rémission clinique a la semaine 52 selon le score Mayo adapté
(3 composantes) parmi les patients qui ont atteint une rémission clinique a la fin de la période d’induction.

La rémission sans glucocorticostéroide est définie par une rémission clinique a la semaine 52 selon le score Mayo adapté
a 3 composantes, sans l'usage de corticostéroide depuis au moins 3 mois, chez les patients qui avaient atteint une
rémission clinique aprés la période d’induction.

La guérison de la muqueuse est définie par un sous-score endoscopique du score Mayo de 0 et un score Geboes de moins
de 2,0.

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

Ces études sont de bonne qualité méthodologique.

Les patients sont globalement bien répartis entre les groupes et leurs caractéristiques sont
similaires entre les 2 études d’induction de phase lll et celle de maintien.

Les durées des études sont adéquates et comparables a celles de certaines autres études
d’induction et de maintien pour cette maladie.

Les parametres d’évaluation principaux et secondaires sont pertinents. Les paramétres basés sur le
score Mayo adapté (3 composantes) plutét que sur le score Mayo total sont considérés comme
acceptables, puisque la composante absente, I'évaluation par I’échelle Physician Global
Assessement (PGA), est une composante subjective.

La qualité de vie a été évaluée par I'échelle Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (1BDQ), outil
reconnu et validé pour cette maladie. De plus, d’autres parametres secondaires évaluaient certains
symptomes de la maladie, soit I'absence de douleur abdominale et d’urgence fécale, ce qui est
intéressant.

Dans les groupes upadacitinib et placebo, respectivement, le pourcentage de patient ayant terminé
|’étude d’induction U-ACHIEVE est de 96 et 87 %; pour U-ACCOMPLISH, il est de 96 et 91 %. Ces
pourcentages sont considérés comme élevés. Pour ce qui est de I'’étude de maintien, 67 et 79 % des
patients des groupes upadactinib 15 mg et 30 mg, respectivement, I'ont terminée, par rapport a
34 % de ceux du groupe placebo. Pour ce dernier groupe, bien que le taux d’abandons élevé soit en
majorité causé par une rechute de la maladie, un biais d’attrition ne peut étre exclu.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants.

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

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. A I'inclusion, dans les
2 études d’induction, prés de 40 % des patients recevaient des corticostéroides systémiques et
environ la moitié avaient eu I'échec antérieur d'au moins 1 anti-TNF. Approximativement 40 %
avaient un score Mayo adapté de plus de 7 points et une pancolite était présente chez environ la
moitié des patients.

= En général, les cliniciens consultés sont d’avis que la population étudiée représente bien celle qui
est atteinte de colite ulcéreuse active d’intensité modérée a grave et qui serait traitée au Québec.
Il est toutefois a noter que les patients de I'étude avaient globalement une atteinte qui tendait a
étre plus grave que modérée.

= Le choix d’un placebo comme comparateur est déploré par I'INESSS, puisque traiter des patients
atteints de colite ulcéreuse modérée a grave en période de maintien par un placebo n’est pas jugé
éthiquement acceptable. Il aurait été souhaitable qu’un comparateur actif reconnu et inscrit sur les
listes des médicaments soit utilisé.

Les résultats démontrent que I"'upadacitinib est plus efficace que le placebo pour induire une réponse et
une rémission clinique de méme qu’une amélioration endoscopique et la guérison de la muqueuse aprés
8 semaines de traitement. Par ailleurs, un paramétre secondaire évaluait I'atteinte d’une réponse clinique
adaptée partielle (sans endoscopie et sans évaluation sur I’échelle PGA) aprés 2 semaines de traitement.
Les résultats indiquent que I'upadacitinib induit plus rapidement une réponse clinique que le placebo.

En outre, apres 52 semaines, I'upadacitinib s’est avéré plus efficace que le placebo pour I'atteinte d’une
rémission clinique, d’'une amélioration endoscopique et de la guérison de la muqueuse. Concernant le
maintien de la rémission clinique et de la rémission sans corticostéroide a la semaine 52, I'upadacitinib se
distingue également du placebo; le nombre de patients est toutefois faible dans chacun des groupes, ce
qui entraine l'incertitude des résultats.

Par ailleurs, la qualité de vie a été évaluée par la variation moyenne, par rapport a la valeur initiale, du
score a I'échelle IBDQ. Les résultats indiquent que I'amélioration de la qualité de vie procurée par
I’'upadacitinib dans les 2 études d’induction se démarque de celle observée dans le cas du placebo. Il en
est de méme dans I'étude de maintien. De plus, des paramétres évaluaient I'absence de douleur
abdominale et I'absence d’urgence fécale, 2 symptomes de la maladie affectant la qualité de vie des
patients. En ce qui concerne ces 2 parametres, I'upadacitinib est plus efficace que le placebo, autant a
I'induction que pour le maintien, et ce, de facon statistiquement significative.

Des analyses de sous-groupes exploratoires ont été réalisées selon I'usage antérieur ou non d’agents
biologiques. Les résultats suggerent que "'upadacitinib se distinguerait du placebo pour ce qui est de
I'atteinte d’une réponse et d’'une rémission clinique a I'induction ainsi que de I'atteinte d’'une rémission
clinique lors de I'’étude de maintien, et ce, que les patients aient eu ou non |'échec d'agents biologiques
antérieurement. Il est toutefois a noter que la faible puissance statistique limite les conclusions pouvant
étre tirées de ces analyses de sous-groupe.

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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Innocuité

En ce qui concerne l'innocuité, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés en ce qui concerne
I"'upadacitinib dans les études d’induction avec la teneur de 45 mg ou dans I'étude de maintien avec la
teneur de 15 ou 30 mg sont notamment les nasopharyngites (5 a 14 %), 'augmentation de la créatine
kinase (5 a 8 %), les infections des voies respiratoires supérieures (2 a 6 %), 'acné (3 a 5 %), les céphalées
(2 24 %) et I'arthralgie (1 a 6 %). Pour ce qui est de I'herpes zoster, cette infection est survenue chez 1 a
4 % des patients ayant recu de I'upadacitinib. De plus, une lymphopénie s’est produite chez2 a 3 % d’entre
eux alors qu’une neutropénie a été rapportée chez 3 a 6 % des sujets. Dépendamment de I'étude, les
effets indésirables ont conduit a I'abandon du traitement a I'upadacitinib par 2 a 6 % des patients et un
effet indésirable grave a été rapporté chez 3 a 7 % des participants. Au cours des différents essais, il n'y a
eu aucun cas de thrombose veineuse profonde ni événement cardiovasculaire majeur parmi les sujets
recevant I'upadacitinib. Il est toutefois 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 |'usage de ces molécules. Une
attention particuliere doit donc étre portée a ces risques.

Méta-analyse en réseau non publiée

La méta-analyse en réseau non publiée a pour but de déterminer |'efficacité et I'innocuité comparative
de I"'upadacitinib par rapport a d’autres thérapies dans le traitement d’induction et de maintien chez des
patients atteints de colite ulcéreuse modérée a grave. Elle inclut les résultats de 23 études. Les études
sélectionnées portent sur I’adalimumab, le filgotinib, le golimumab, I'infliximab, I'0zanimod, I'upadacitinib
I'ustekinumab, le tofacitinib et le vedolizumab. Parmi ces comparateurs, I'adalimumab, I'infliximab, le
tofacitinib et le vedolizumab figurent actuellement sur les listes des médicaments pour le traitement de
cette condition. Les parametres d’efficacité analysés sont la rémission clinique, la réponse clinique et
I'amélioration endoscopique a la fin des périodes d’induction et de maintien. lls ont été évalués
séparément chez les patients n’ayant jamais recu d’agent biologique et chez ceux qui en ont utilisé
antérieurement.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cette méta-analyse en réseau. Elle
comporte plusieurs sources d’hétérogénéité qui entrainent l'incertitude des résultats. Les études incluses
avaient des devis différents, par conséquent, plusieurs imputations de données ont été effectuées pour
pouvoir réaliser les analyses. Les paramétres d’efficacité sélectionnés sont appropriés, mais ils ont été
évalués a des moments différents. De plus, les populations étudiées sont hétérogenes en ce qui a trait,
entre autres, a I'exposition antérieure a des agents biologiques, a I'usage des corticostéroides, a la durée
ainsi qu’a l'intensité de la maladie. En outre, ces informations sont absentes de certaines des études.
Certaines analyses de sensibilité ont été effectuées, mais celles-ci ont été jugées inadéquates pour
combler les lacunes de la méta-analyse. En raison des limites énoncées, les conclusions de cette méta-
analyse en réseau ne sont pas retenues.

Méta-analyse en réseau de Lasa (2022)

La méta-analyse en réseau publiée a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité relatives des
différents agents pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave. Elle inclut les résultats de
29 études. Les études sélectionnées portent sur I'adalimumab, le golimumab, I'etrolizumab, le filgotinib,
I'infliximab, I'upadacitinib, I'ustekinumab, le tofacitinib et le vedolizumab. Les parametres d’efficacité
analysés sont la rémission clinique et I'amélioration endoscopique a la fin des périodes d’induction et de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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maintien. Ceux portant sur I'innocuité incluent les effets indésirables et les effets indésirables sérieux. Les
analyses d’efficacité ont été effectuées sur 3 populations, soit la naive aux agents biologiques, celle ayant
déja recu ces agents antérieurement ainsi que la population mixte, qui a recu ou non ces médicaments.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cette comparaison. Ces limites
sont globalement les mémes que celles énoncées pour la méta-analyse en réseau non publiée. Ainsi, les
conclusions de cette méta-analyse en réseau ne sont pas retenues.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation de I'upadacitinib, I'[NESSS a recu 2 communications d’association de patients,
soit la Société gastro-intestinale (Société Gl) et Crohn et Colite Canada.

Il y est mentionné que la colite ulcéreuse est une maladie qui peut affecter de facon importante la qualité
de vie des patients. Ceux-ci peuvent souffrir de divers symptomes tels que des diarrhées, des saignements
rectaux, des douleurs abdominales, des ballonnements, une perte de poids et de la fatigue. Ces
symptomes affectent leur travail de méme que leur vie familiale et sociale. Cela peut entrainer de I'anxiété
ainsi que de l'isolement et les amener a changer leur mode de vie. En outre, il y est mentionné que les
patients sont inquiets de I'imprévisibilité des poussées de la maladie et des dommages irréversibles
gu'elles peuvent entrainer.

Par ailleurs, il y est rapporté que certains patients ne répondent pas aux traitements présentement
accessibles ou que ces traitements perdent leur effet au fil du temps. Comme peu de traitements sont
offerts, certains patients n’arrivent pas a obtenir de rémission ni de soulagement de leur symptéme. Il
leur apparait donc important d’avoir acces a diverses options de traitements ayant des modes d’action
différents. De plus, il y est mentionné que les patients préférent les traitements par voie orale plut6t
gu’injectable. Par ailleurs, certains patients qui ont recu l'upadacitinib disent ne pas avoir eu d’effet
indésirable et avoir noté une amélioration de leur qualité de vie.

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu 3 communications de gastro-entérologues. Les éléments
mentionnés proviennent de ces lettres et de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens rapportent que les options de traitements de la colite ulcéreuse sont limitées. Plusieurs
patients n’obtiennent pas de réponse ou perdent la réponse aux agents biologiques offerts. Selon eux,
I’acceés a de nouveaux traitements pourrait éviter d’avoir a recourir a des corticostéroides, voire a une
colectomie dans certains cas. Les cliniciens mentionnent que les données cliniques démontrent que
I'upadacitinib est efficace pour le traitement de la colite ulcéreuse. llIs jugent I'ensemble des résultats
cliniguement significatifs et d’ampleur importante. lls soulignent sa rapidité d’action qui peut étre
intéressante lorsque les patients sont tres symptomatiques. En ce qui concerne son innocuité, ils
considerent le profil d’innocuité de 'upadacitinib comme acceptable. Les cliniciens disent ne pas étre
préoccupés outre mesure par les mises en garde et précautions importantes figurant dans la monographie
de produit de l'upadacitinib en lien avec un risque d’événements cardiovasculaires majeurs, de
thromboses et d’infections graves. lls précisent qu’ils n’ont pas observé d’augmentation de ces risques
durant l'usage du tofacitinib, autre inhibiteur de JAK. Par ailleurs, la formulation orale de I'upadacitinib
peut étre un avantage chez les patients dont les déplacements nécessaires aux perfusions de certaines

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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thérapies sont complexes ou pour qui I'auto-injection sous-cutanée de traitement est difficile. Ainsi, pour
les cliniciens, I'upadacitinib représenterait un choix supplémentaire de traitement qui pourrait étre
pertinent chez leur patient.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] L'adalimumab, l'infliximab, le vedolizumab et le tofacitinib sont les médicaments offerts pour le
traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave. Il existe un besoin de nouvelles options
thérapeutiques, notamment en ce qui concerne des médicaments ayant un mécanisme d’action
différent, qui sont efficaces et bien tolérés.

L] A I'induction, les résultats d’efficacité montrent que I'upadacitinib est plus efficace que le placebo
pour ce qui est de l'atteinte d’une rémission et d’une réponse clinique, d’'une amélioration
endoscopique ainsi que la guérison de la muqueuse. De plus, I'upadacitinib se distingue du placebo
pour ce qui est de I'atteinte d’une réponse clinique adaptée partielle a la semaine 2. Toutes les
différences sont considérées comme cliniquement significatives et d’ampleur importante par les
cliniciens consultés.

Ll Pour le maintien, les résultats d’efficacité montrent que I'upadacitinib est plus efficace que le
placebo pour procurer I'atteinte d’une rémission clinique, d’'une amélioration endoscopique, de la
guérison de la muqueuse, du maintien de la rémission ainsi que d’une rémission sans
glucocorticoide. L'ampleur de I'effet est considérée comme cliniquement significative et
importante. 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
indiquent que I'upadacitinib se distinguerait du placebo pour ce qui est de I'atteinte d’une rémission
et d’une réponse clinique a l'induction ainsi que de I'atteinte d’une rémission clinique lors du
maintien, et ce, peu importe |'usage antérieur d’agents biologiques.

. 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.

= Deux méta-analyses en réseau qui comparent I'efficacité et I'innocuité relatives de divers agents
biologiques et petites molécules pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave
comportent trop de limites pour que leurs conclusions soient retenues. Pour cette raison, il n’est
pas possible de statuer sur I'efficacité et I'innocuité comparative de 'upadacitinib avec ces agents.

] Selon les cliniciens, I'upadacitinib représente une option thérapeutique supplémentaire pour le
traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave. lls I'utiliseraient dépendamment des
comorbidités et des préférences du patient pour la voie d’administration orale, notamment. La
rapidité d’action de I'upadacitinib permettrait également son usage chez certains patients ayant
des symptdmes importants.

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

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique de I'upadacitinib est reconnue pour le traitement de la colite
ulcéreuse modérée a grave.

Motifs de la position unanime

= Selon les membres, I"'upadacitinib est plus efficace que le placebo pour induire une réponse
et une rémission clinique ainsi qu’'une amélioration endoscopique et une guérison de la
mugqueuse. La différence d’efficacité est considérée d’ampleur importante.

= |'upadacitinib se distingue du placebo pour maintenir une réponse et une rémission clinique
ainsi que pour l'amélioration endoscopique et la guérison de la muqueuse. De plus,
davantage de patients atteignent une rémission sans corticostéroides oraux avec
I'upadacitinib comparativement au placebo, objectif de traitement jugé important. Les
données évaluées ne permettent toutefois pas de statuer sur I'efficacité comparative de
I"'upadacitinib par rapport aux autres agents inscrits pour le traitement de la colite ulcéreuse.

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

= Les membres sont d’avis que l'upadacitinio représente une option de traitement
additionnelle qui pourrait répondre au besoin de certains patients atteints de cette maladie
en raison de son efficacité et de son administration par voie orale.

JUSTESSE DU PRIX

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Cout d’acquisition du Rinvoq“© et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée?®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition

Sol. Inj. S.C.
Versions
biosimilaires’

ou
160 mg a la semaine 0,80 mg ala
semaine 2, 40 mg aux semaines 4
et 6 puis, a partir de la semaine 8,

471,27 S/seringue ou stylo
de 40 mg/0,4 ou 0,8 ml

942,54 $/seringue ou stylo

annuel®
e . . 1"™année :
Upadacitinib, 45 mg 1 fois par jour pendant 8 ou 46,19 $/Co. de 15 mg . 5 .s
Co. 16 semaines, puis 30 ou 15 mg 74,00 $/Co. de 30 mg , .
Rinvog™* 1 fois par jour B s/co. deasmg Années subséquentes :
' 16 628 326640 S
COMPARATEURS
1 année:
Vedolizumab
’ 300 ines 0, 2 et 6, pui 26 320
Pd. Perf. V. Mg aux semaines ©, 2 €L, PUIS | 3 590 $/fiole de 300 mg , 0s
Entyvio™ toutes les 8 semaines Années subséquentes® :
213855S
1année:
Vedoli b 300 I.V. ines 0 et 2
edo |.zuma ’ mg aux semaines U et 2, 822,50 $/seringue ou stylo 263205
Sol. Inj. S.C. puis 108 mg S.C. toutes les , .
Entyvio™ 2 semaines® de 108 mg/0,68 ml Années subséquentes :
213855S
160 mg a la semaine 0,80 mgala 235,64 $/seringue ou stylo
semaine 2 et 40 mg a la semaine 4, de 20 mg/0,4 ml
Adalimumab, puis toutes les 2 semaines 1™ année:

146092324977 $
Années subséquentes :
122533245065

toutes les semaines de 80 mg/0,8 ml

Infliximab, 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6 L*"année :
Pd. Perf. I.V. ! ! 14 987 a 24 354

.er puis 5 ou 10 mg/kg toutes les 493 S/fiole de 100 mg ) a ) ? q
Versions 3 semaines” Années subséquentes® :
biosimilaires® 1217732243548
Tofacitinib 1" année :

10 2 foi j dant X

co. 8 semrziesmsuipsa; fuu;ger:: e;nfois 5,99 5/5 mg 50312152445
Versions ' P ar iour & 21,17 $/10 mg Années subséquentes :
génériques par) 4313315244 $

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

a

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

Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments.

Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(it est calculé pour une personne de 76 kg de poids
et exclut les pertes de médicament. Il exclut également le colt des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste.

Le co(t représente 6,5 administrations en moyenne annuellement.

La forme sous-cutanée du vedolizumab s’administre a la suite d’au moins 2 doses de vedolizumab intraveineux.

Les biosimilaires d’adalimumab inscrits sur la Liste des médicaments sont : Abrilada™c, Amgevita™¢, Hadlima™“¢, HulioMc,
HyrimozM¢, IdacioM¢, SimlandiM et Yuflyma™c,

Les biosimilaires d’infliximab inscrits sur la Liste des médicaments sont : AvsolaM¢, Inflectra¥c et Renflexis“c.

Notons qu’en pratique clinique, les cliniciens peuvent également utiliser les posologies suivantes en phase de maintenance :
5, 7,5 ou 10 mg/kg toutes les 4, 6 ou 8 semaines. Dans ces circonstances, les co(its peuvent atteindre 43 088 $ la 1 année
et 35595 $ les années subséquentes.

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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Il convient de mentionner que |'ustekinumab et I'ozanimod ont fait I'objet d’une recommandation de
I'INESSS en avril 2020 (INESSS 2020) et février 2023 (INESSS 2023), respectivement. Toutefois, dans ces 2
cas, le ministre a sursis a sa décision. Comme ils ne sont pas inscrits sur les listes pour cette indication, ils
ne peuvent étre retenus comme des comparateurs pertinents.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental
(RCUI) de I'upadacitinib comparativement a I'adalimumab, I'infliximab, le tofacitinib, le vedolizumab et
les traitements standards (5-ASA, immunosuppresseurs et corticostéroides) pour le traitement de la colite
ulcéreuse modérée a grave. Cette analyse repose entre autres sur les résultats d’efficacité de la méta-
analyse en réseau non publiée soumise par le fabricant et sur les études pivots des différents traitements
pour ce qui est de I'innocuité.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate, puisque la
structure du modele représente suffisamment bien I’évolution naturelle de la colite ulcéreuse. Toutefois,
ses principaux intrants cliniques reposent sur la méta-analyse en réseau soumise. Cette derniére présente
plusieurs limites et incohérences qui empéchent de retenir ses conclusions. Ainsi, faute de données
cliniqgues comparatives fiables permettant de comparer |'upadacitinib a I'adalimumab, l'infliximab, le
tofacitinib et le vedolizumab pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave, I'analyse soumise
par le fabricant ne peut étre retenue et I'INESSS n’est pas en mesure d’effectuer sa propre analyse
d’efficience.

Dans ce contexte, les colts de |'upadacitinib et de ses principaux comparateurs sont présentés a titre

informatif. Les principaux parametres considérés dans le calcul des co(ts sont les suivants :

] Colt d’acquisition des médicaments : |l a été estimé a partir du prix de vente garanti soumis par le
fabricant ou de la Liste des médicaments et calculé selon la posologie indiquée dans la monographie
de produit ou l'usage clinique courant. De plus, il est calculé pour un poids moyen de 76 kg, tient
compte des pertes de médicaments et inclut le colt des services professionnels du pharmacien
ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste. Bien que les patients puissent étre traités a long terme
pour cette condition, un horizon temporel plus court a été retenu (3 ans), puisqu’au-dela de cette
période, le différentiel de co(t relatif demeure sensiblement le méme.

] Colts indirects: Les colts de perte de productivité ont été considérés pour les traitements
nécessitant une administration par voie intraveineuse. Il est estimé que les patients perdent de 2 a
6 heures de travail afin de recevoir leur perfusion, selon le traitement recu. Cela se base notamment
sur les durées moyennes de perfusion de chacun des produits ainsi que sur la période d’observation
requise apres la perfusion, lorsqu’applicable.

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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https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/stelara-colite-ulcereuse-5094.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/zeposia-colite-ulcereuse-6159.html

Présentation des colits de Rinvoq"“ et de ses principaux comparateurs pour le traitement de la colite
ulcéreuse modérée a grave (INESSS)

Médicament Colits de traitement sur 3 ans
Upadacitinib (voie orale) 46276370898 S
Traitement s’administrant par voie orale (tofacitinib) 136613398855

Traitements s’administrant par perfusion
intraveineuse (infliximab et vedolizumab)
Traitements s’administrant par injection sous-cutanée

(adalimumab et vedolizumab)

a  Ce colt maximum tient compte d’une posologie de maintenance intensifiée pour I'infliximab de 7,5 mg toutes les
6 semaines.

47927 a112031%°

35934268165 S

Il en ressort que, sur 3 ans, le co(t de traitement de I'upadacitinib est supérieur a celui du tofacitinib
(différentiel allant jusqu’a +57 237 $) et qu'il se retrouve dans 'intervalle de celui de ses autres principaux
comparateurs. Il convient toutefois de rappeler que, faute de données cliniques comparatives de bonne
qualité entre I'upadacitinib et les autres traitements inscrits, il n’est pas possible de conclure sur son
efficience.

Notons que ses comparateurs ont fait I'objet d’ententes d’inscription confidentielles pour des produits
innovateurs ou génériques (Rapport annuel de la RAMQ).

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

Malgré les traitements actuellement offerts, il arrive que la maladie demeure active et que le sevrage des
corticostéroides soit impossible. Il est connu que leur usage, particulierement s’ils sont prescrits a de
fortes doses ou sur une longue période, s’accompagne fréquemment d’effets indésirables et de
complications. Parmi les plus sérieuses figure la survenue d’infections sévéres et de fractures. Or, I'INESSS
est sensible a cette situation et juge que I'arrét des corticostéroides est un objectif important.

Analyse d’impact budgétaire

Les analyses présentées dans cette section ont été effectuées avant la modification des indications
reconnues pour le paiement de I'adalimumab, de l'infliximab, du tofacitinib et du vedolizumab. Elles
reposent donc sur I'hypothése selon laquelle I'indication de paiement de l'upadacitinib et de ses
comparateurs exigerait I'emploi préalable des immunosuppresseurs (sauf exception). Conséquemment,
afin de connaitre I'impact budgétaire associé, il faut se référer a I'extrait d’avis au ministre portant sur la
modification de I'indication reconnue pour le paiement des agents biologiques pour le traitement de la
colite ulcéreuse (INESSS 2023). De plus, I’évaluation de I'upadacitinib ayant débuté avant la mise en place
de la mesure temporaire d’allegement des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants,
2023), I'INESSS présente son examen de I'analyse soumise par le fabricant ainsi que sa propre analyse
d’impact budgétaire.

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

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

152



https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/non_indexes/rapport-annuel-2021-2022_1.pdf
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/agents-biologiques-pour-le-traitement-de-la-colite-ulcereuse-6681.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Valeurs (valeurs autres)

traitement (sur 3 ans)

Parameétre -
Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de personnes admissibles au
g HE-H s.0.

Nombre annuel d’ordonnances standardisées de
traitements en administration orale (sur 3 ans)

S. 0.

82, 169 et 260
(96, 210 et 345)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché d’upadacitinib (sur 3 ans)

1 Bl B3

50, 60 et 75 %
(25, 35 et 50 %)
(65, 80 et 95 %)

Principale provenance de ces parts de marché

Adalimumab
Infliximab
Tofacitinib

Vedolizumab

Tofacitinib

CoOUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

Co(t moyen

Upadacitinib
Adalimumab
Infliximab
Tofacitinib
Vedolizumab

Par patient (annuel)

wvnunumn

Par ordonnance standardisée
(mensuel)
17928?
s. 0.
s. 0.
782672
s. 0.

s. 0. : Sans objet.
a  Ces colts excluent la période d’induction.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modele du fabricant permet d’estimer adéquatement
I'impact budgétaire attendu pour la population ciblée par I'indication. Toutefois, afin de bien circonscrire
la population admissible au traitement, il a préféré recourir a I'utilisation des données médico-
administratives auxquelles il a acces. Le modele d’analyse ainsi réalisé porte sur le nombre d’ordonnances
standardisées du comparateur le plus pertinent, selon les cliniciens consultés, soit le tofacitinib, provenant
des statistiques de facturation de la RAMQ. En effet, I'INESSS juge que les parts de marché de
I"'upadacitinib proviendraient préférentiellement du tofacitinib, puisque I"'upadacitinib représenterait une
alternative pour les patients qui ont une préférence pour la voie d’administration orale. Ainsi, il estime
que l'upadacitinib obtiendrait plutot 50, 60 et 75 % des parts de marché du tofacitinib sur 3 ans et, que
par la croissance du marché de ce dernier, il obtiendrait indirectement des parts de marché des autres

traitements.
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Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement de Rinvoq"“ sur les listes de
médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave

Perspective du budget de la RAMQ | Anl | An2 | An3 | Total
Nombre de personnes . . . .
FABRICANT | Impact brut®® | B | B | B | B
Impact net* $ S $ $
Nombre d’ordonnances 41 101 195 337
Impact brut*® 71026 S 174967 $ 337808 S 583801
INESSS Impact net® 34898 $ 88581 S 176 269 S 299748 S
Scénario inférieur? 172328$
Anal d ibilité déterminist
nalyses de sensibilité déterministes Scénario supérieur® 5117615

a  Ades fins de simplification, ces colits sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaire en assument une partie par le biais d’une franchise et d'une coassurance.
Les estimations excluent le colit des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

¢ Les estimations incluent le co(it moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le
cas échéant.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction des prises de parts de marché de I'upadacitinib (25, 35 et
50 % sur 3 ans).

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des prises de parts de marché de I'upadacitinib (65,
80 et 95 % sur 3 ans) ainsi que d’une extrapolation plus optimiste du nombre d’ordonnances standardisées au cours des
3 années suivant son inscription (96, 210 et 345).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its de 299 748 $ pourraient s’ajouter au budget
de la RAMQ au cours des 3 premieres années suivant I'ajout d’une indication a I'upadacitinib pour le
traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave. Ces estimations reposent sur ’hypothése selon laquelle
337 ordonnances seraient remboursées au cours de ces années. Pour rappel, cet impact net exclut la
récente modification de son indication reconnue pour le paiement.

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

] L'adalimumab, l'infliximab, le vedolizumab et le tofacitinib sont les médicaments offerts pour le
traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave. Il existe un besoin de nouvelles options
thérapeutiques, notamment des médicaments ayant un mécanisme d’action différent, qui sont
efficaces et bien tolérés.

] L'upadacitinib est plus efficace que le placebo, notamment pour induire une rémission et une
réponse clinique ainsi qu’une amélioration endoscopique. Au maintien, il est plus efficace que le
placebo pour induire la rémission clinique, I'amélioration endoscopique, la guérison de la
mugqueuse, le maintien de la rémission ainsi que la rémission sans glucocorticoide. De plus, I'upadacitinib
se distingue du placebo pour induire I'amélioration de la qualité de vie.

] Les résultats d’analyses de sous-groupes exploratoires selon I'usage antérieur d’agents biologiques
indiquent que I'upadacitinib se distinguerait du placebo pour ce qui est de I'atteinte d’une rémission

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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et d’une réponse clinique a l'induction ainsi que pour ce qui est de I'atteinte d’une rémission
clinique lors du maintien, et ce, peu importe I'usage antérieur d’agents biologiques.

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

Il n’est pas possible de statuer sur I'efficacité et I'innocuité comparative de I'upadacitinib avec les
autres médicaments inscrits pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave. Selon les
cliniciens, I'upadacitinib représente une option thérapeutique supplémentaire qu’ils utiliseraient
dépendamment des comorbidités et des préférences du patient pour la voie d’administration orale,
notamment. La rapidité d’action de I'upadacitinib permettrait également son usage chez certains
patients ayant des symptémes importants.

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

Le colt d’acquisition annuel de I'upadacitinib varie de. a .S la1" année et de 16 628 3 26 640 $
les années subséquentes. Ces colts sont plus élevés que ceux du tofacitinib, maisils se situent dans
I'intervalle de ceux des autres principaux comparateurs, tant la 1™ année (14 609 a 26 320 $) que
les années subséquentes (12 177 4 24 506 S).

A défaut de données cliniques comparatives fiables, les colts de traitement sur 3 ans par
I"'upadacitinib et par ses principaux comparateurs sont présentés. |l en ressort que, sur 3 ans, le colit
de traitement a l'upadacitinib est supérieur a celui du tofacitinib (différentiel allant
jusqu’a +57 237 $), mais se trouve dans I'intervalle de celui de ses autres principaux comparateurs.
Il convient toutefois de rappeler que les données cliniques fournies ne permettent pas de justifier
son co(t de traitement qui pourrait étre supérieur a celui de ses comparateurs et, donc, d’évaluer
adéquatement son efficience.

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

Des colts de 299 748 S pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années
suivant I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement de I'upadacitinib pour le traitement de
la colite ulcéreuse modérée a grave. Ces estimations se basent sur I'hypothese selon laquelle
337 ordonnances seraient remboursées au cours de ces années.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’ajouter une indication reconnue a Rinvog“ sur les listes des médicaments pour le
traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave.

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

Motifs de la position unanime

= Selon les membres, I"'upadacitinib est plus efficace que le placebo pour induire une réponse
et une rémission clinique ainsi qu’'une amélioration endoscopique et une guérison de la
mugqueuse. Au maintien, il est plus efficace que le placebo pour permettre notamment une
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rémission clinique, une amélioration endoscopique, une guérison de la muqueuse ainsi
gu’une rémission sans glucocorticoides.

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

Les membres sont d’avis que l'upadacitinib représente une option de traitement
additionnelle qui pourrait répondre au besoin de certains patients atteints de cette maladie,
en raison de son efficacité d’ampleur importante et de son administration par voie orale.
Les membres sont sensibles au fait qu’aucune démonstration de bénéfices incrémentaux n’a
été démontrée par rapport aux comparateurs pertinents. Ainsi, ils estiment qu’une
atténuation du fardeau est requise, et ce, de fagon a ce que le prix de "'upadacitinib soit au
moins équivalent a celui de I'option la moins colteuse.

Son usage engendrerait des colts de 299 748 $ sur le budget de la RAMQ au cours des
3 premiéres années, et ce, pour 337 ordonnances.

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 colite ulcéreuse modérée a grave constitue
une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication
reconnue pour le paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été

Danese, S, Vermeire, S, Zhou, W, et coll. Upadacitinib as induction and maintenance therapy for moderately to
severely active ulcerative colitis: results from the phase 3, multicentre, double-blind, randomised trials. Lancet
2022 ;399(10341) :2113-28. doi :10.1016/50140-6736(22)00581-5.
Lasa JS, Olivera PA, Danese S, et coll. Efficacy and safety of biologics and small molecule drugs for patients with
moderate-to-severe ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. Lancet Gastroenterol
Hepatol 2022;7(2):161-70.
Kaplan GG, Bernstein CN, Coward S, et coll. The impact of inflammatory bowel disease in Canada 2018:
Epidemiology. J Can Assoc Gastroenterol 2019;2(Suppl 1): S6-S16.

considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

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

156




SOTYKTUM

Psoriasis en plaques

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Sotyktu
Dénomination commune : Deucravacitinib
Fabricant : B.M.S.

Forme : Comprimé

Teneur : 6 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

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

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des personnes atteintes d’une forme grave de psoriasis en plaques chronique :

en présence d’un score égal ou supérieur a 15 sur I'échelle de sévérité du psoriasis (PASI) ou
de plaques importantes au niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds
ou de la région génitale;
et
en présence d’un score égal ou supérieur a 15 au questionnaire d’évaluation de la qualité de
vie (DLQ);
et
lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas permis
un controle optimal de la maladie, a moins que ce traitement soit contre-indiqué, ne soit pas
toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances ou plus pendant 1 mois n’ait
pas procuré d’amélioration significative des lésions;
et
lorsqu’un traitement avec 2 agents de rémission, utilisés en concomitance ou non, pendant
au moins 3 mois chacun n’a pas permis un controle optimal de la maladie. A moins
d'intolérance ou de contre-indication sérieuses, ces 2 agents doivent étre :
- le méthotrexate a la dose de 15 mg ou plus par semaine;

ou
- la cyclosporine a la dose de 3 mg/kg ou plus par jour;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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ou
- I'acitrétine a la dose de 25 mg ou plus par jour.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.

Lors d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

- une amélioration d’au moins 75 % du score PASI par rapport a la valeur de base;
ou

- une amélioration d’au moins 50 % du score PASI et une diminution d’au moins 5 points
au questionnaire DLQI par rapport a la valeur de base;
ou

- une amélioration significative des |ésions au niveau du visage, de la paume des mains,
de la plante des pieds ou de la région génitale par rapport a I’évaluation prétraitement
et une diminution d’au moins 5 points au questionnaire DLQI par rapport a la valeur
de base.

Les demandes pour la poursuite du traitement sont autorisées pour une période maximale de
12 mois. Les autorisations pour le deucravacitinib sont données a raison d’un maximum de 6 mg
par jour.

Il est a noter que le deucravacitinib n’est pas autorisé s’il est administré en concomitance avec un
traitement systémique standard ou biologique indiqué pour le traitement du psoriasis en plaques.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation 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 dermatologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du psoriasis
en plaques, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin
de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I"évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

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

Le deucravacitinib est une petite molécule qui inhibe de facon sélective la tyrosine kinase 2 (TYK2),
enzyme janus kinase (JAK) jouant un réle dans la voie de signalisation de cytokines impliquées dans les
réponses inflammatoires et immunitaires, tels I'interleukine-23 (IL-23), I'interleukine-12 (IL-12) et les
interférons. Le deucravacitinib inhibe la libération des cytokines pro-inflammatoires exprimées
notamment a la surface des kératinocytes dans le psoriasis en plaques. Il s"administre par voie orale 1 fois
par jour et est indiqué « pour le traitement des patients adultes atteints de psoriasis en plagues modéré
ou grave qui sont candidats a un traitement systémique ou a la photothérapie. »

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

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le psoriasis toucherait environ 3 % de la population canadienne et américaine (Papp 2021, Armstrong
2021). Il s’agit d’'une maladie chronique d’origine immunitaire qui provoque une accumulation rapide de
kératinocytes a la surface de la peau. Le sous-type de psoriasis le plus répandu (> 90 %) est le psoriasis en
plaques. Les lésions cutanées se caractérisent par des plaques rouges pouvant étre couvertes de squames
et prurigineuses qui peuvent se limiter a quelques régions du corps ou toucher le corps tout entier. La
chronicité du psoriasis de méme que sa gravité peuvent nuire a la qualité de vie des patients (Rendon
2019).

Le choix des traitements actuels, soit les traitements topiques, les traitements a action générale et la
photothérapie, dépend notamment de la gravité de la maladie, des comorbidités et de I'emplacement des
Iésions (Menter 2019, Smith 2020). Les patients atteints de psoriasis modéré a grave peuvent recourir a
la photothérapie en raison de I’étendue de la maladie, a un traitement a action générale non biologique
(dont I'acitrétine, le méthotrexate, la cyclosporine et I'apremilast) ou encore, a un agent biologique
(Menter). Plusieurs agents biologiques sont inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement du
psoriasis en plagues de forme grave, soit :
= des inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNF-a) : I'adalimumab (Abrilada™,
Amgevita“, Hadlima", Hyrimoz"¢, Hulio™, Idacio™¢, Simlandi"<, Yuflyma“©), I'étanercept (Brenzys"c,
Erelzi™) et I'infliximab (Avsola, Inflectra"¢, Renflexis";

] des traitements dirigés contre linterleukine-17 (IL-17) ou son récepteur: le bimekizumab
(Bimzelx©), le brodalumab (Silig¥c), I'ixékizumab (Taltz<) et le sécukinumab (Cosentyx"c);

= un traitement dirigé contre I'lL-23 : le risankizumab (Skyrizi¥c);

= un traitement dirigé contre I'lL-12 et I'lL-23 : 'ustekinumab (Stelara™©).

Mentionnons que I'INESSS a recommandé l'inscription, sous certaines conditions, du guselkumab
(Tremfya™©), anti IL-23, et du certolizumab pegol (Cimzia“©), inhibiteur du TNF-a. Cependant, ces 2 agents
ne figurent actuellement pas sur les listes des médicaments, le ministre ayant reporté sa décision. La
valeur thérapeutique du tildrakizumab (Ilumya“) n’a toutefois pas été reconnue par I'INESSS. Les agents
biologiques s’administrent par voie sous-cutanée, hormis linfliximab qui s’injecte par perfusion
intraveineuse. Quant a I'apremilast, agent pour prise orale, il est inscrit sur les listes de médicaments pour
le traitement des personnes atteintes d’'une forme grave de psoriasis en plaques chronique, avant le
recours a un agent biologique. Il est a noter que des travaux de modifications des indications reconnues
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pour le paiement de tous les agents biologiques et de I'apremilast ont été réalisés par I'INESSS et transmis
au ministre en février 2020 afin d’en élargir I'accés aux atteintes modérées a graves. La décision du
ministre est toujours en sursis.

Besoin de santé

Bien que plusieurs options puissent &tre offertes aux patients atteints de psoriasis en plaques, il existe toujours un besoin
de nouvelles options thérapeutiques, notamment des médicaments ayant un mécanisme d’action
différent, qui sont efficaces, bien tolérés et dont la voie d’administration est simplifiée.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études POETYK PSO-1 (Armstrong 2022) et PSO-2 (Strober 2022),
complétées par I'étude de prolongation POETYK PSO-LTE présentée sous forme d’affiches (Lebwohl 2023,
Warren 2022, Warren 2023), sont retenues pour I’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS
a apprécié une méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée soumise par le fabricant.

Etudes POETYK PSO-1 et PSO-2

Il s’agit de 2 essais de phase Ill multicentriques, a répartition aléatoire et a double insu, qui ont pour but
de comparer l'efficacité et I'innocuité du deucravacitinib a celles de I'apremilast et d’un placebo. Ces
études regroupent 666 (PSO-1) et 1 020 (PSO-2) patients atteints d’un psoriasis en plaques d’intensité
modérée a grave. Ces 2 études ont un devis similaire, de conception identique jusqu’a la semaine 24. Pour
y étre admis, les patients devaient présenter un niveau d’atteinte correspondant a un score égal ou
supérieur a 12 sur I'échelle d’évaluation Psoriasis Area and Severity Index (PASI) et a 10 % ou plus de leur
surface corporelle. De plus, le score sur I'échelle d’évaluation globale de la gravité de la maladie (sPGA,
static Physician’s Global Assessment) devait étre égal ou supérieur a 3. Les patients inclus devaient étre
candidats a la photothérapie ou a un traitement systémique. Les corticostéroides topiques de puissance
faible étaient autorisés sur certaines parties du corps (visage, paumes des mains, plantes des pieds, zones
intertrigineuses).

La répartition aléatoire initiale a été réalisée avec stratification selon la région géographique, le poids
corporel (=90 kg et < 90 kg) ainsi que 'utilisation antérieure d’un agent biologique (oui/non). Les patients
ont été répartis en 3 groupes, selon un ratio 2:1:1, pour recevoir quotidiennement par voie orale le
deucravacitinib 6 mg 1 fois par jour, I'apremilast 30 mg 2 fois par jour ou un placebo.

POETYK-PSO-1

A la semaine 16, les patients recevant le placebo recoivent d’emblée le deucravacitinib. A la semaine 24,
les patients recevant I'apremilast sont répartis selon I'amélioration de leur score PASI, de la facon
suivante :

Ll Les patients présentant une amélioration d’au moins 50 % de leur score PASI (PASI50) continuent
de recevoir I'apremilast jusqu’a la semaine 52.

] Les patients ne présentant pas de réponse PASI50 recoivent le deucravacitinib jusqu’a la
semaine 52.

POETYK PSO-2
A la semaine 16, les patients du groupe recevant le placebo recoivent le deucravacitinib. A la semaine 24,
les patients sont répartis pour la période de maintien selon I'amélioration de leur score PASI :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Les patients dont la maladie répond a I'apremilast, soit ceux présentant une amélioration d’au
moins 75 % de leur score PASI (PASI75), recoivent le placebo.

Les patients dont la maladie ne répond pas a I'apremilast, soit ceux ne présentant pas de réponse
PASI75, regoivent le deucravacitinib jusqu’a la semaine 52.

Les patients dont la maladie ne répond pas au deucravacitinib, soit ceux ne présentant pas de
réponse PASI75, continuent de le recevoir jusqu’a la semaine 52.

Les patients dont la maladie répond au deucravacitinib, soit ceux présentant une réponse PASI75,
sont de nouveau répartis pour recevoir le deucravacitinib ou le placebo.

Aux évaluations subséquentes, les patients recevant le placebo et subissant une rechute clinique, soit une
diminution de 50 % ou plus de I'amélioration de leur score PASI par rapport au score de la semaine 24,
sont réintégrés dans le groupe deucravacitinib.

Les 2 coparameétres d’évaluation principaux dans les études sont les suivants :

la proportion de patients ayant obtenu une réponse PASI75 a la semaine 16 par rapport a la valeur
initiale, comparativement au placebo;

la proportion de patients ayant obtenu une réponse a I'échelle sPGA, définie par la disparition
compléte ou quasi compléte des lésions (score de 0 ou 1, respectivement) et par une amélioration
de 2 points ou plus a la semaine 16 par rapport a la valeur initiale, comparativement au placebo.

Une analyse statistique hiérarchique est réalisée pour les parametres d’évaluation principaux et
secondaires clés, afin de tenir compte de la multiplicité des analyses. Le tableau qui suit présente les
principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter.

Principaux résultats d’efficacité des études POETYK PSO-1 (Armstrong 2022) et PSO-2 (Strober 2022)

Paramétre POETYK PSO-1 POETYK PSO-2
d’évaluation Deucravacitinib Placebo Apremilast | Deucravacitinib Placebo Apremilast
(n=332) (n = 166) (n=168) (n=511) (n = 255) (n =254)
Semaine 16
Coparameétres d’évaluation principaux
PASI7520 58,4 % 12,7 % 351% 53,0 % 9,4 % 39,8%
Différence c. 46,1 % 43,7
placebo (1C95 %; (38,9-53,2); (38,0-49,3);
valeur p) p <0,0001 p <0,0001
Réponse sur 53,6 % 7,2 % 32,1% 49,5 % 8,6 % 33,9%
I’échelle sPGAP.c
Différence c. 46,7 % 40,9
placebo (1C95 %,; (40,2-53,2); (35,4-46,4);
valeur p) p <0,0001 p <0,0001
Parametres d’évaluation secondaires clés pertinents
PAS|I752b 58,4 % 12,7 % 35,1% 53% 9,4% 39,8 %
Différence c. 23,0 13,4
apremilast (14,1-31,8); (6,2-20,7);
(1C95 %; valeur p) p <0,0001 p = 0,0004
Réponse sur 53,6 % 7,2% 32,1% 49,5% 8,6 % 33,9%
I’échelle sPGAPc
21,4 15,8
(12,7-30,1); (8,8-22,9);

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Différence c. p <0,0001 p <0,0001

apremilast

(1C95 %; valeur p)

PASI90ab 35,5% 4,2 % 19,6 % 27 % 2,7% 18,1%
Différence c. 31,6 24,3

placebo (1C95 %,; (25,8-37,5); (19,9-28,7);

valeur p) p <0,0001 p <0,0001

Différence c. 15,8 9,0

apremilast (8,2-23,5); (3,1-14,9);

(1C95 %; valeur p) p = 0,0002 p = 0,0046

PASI1002b 14,2 % 0,6 % 3,0% 10,2 % 1,2% 4,3%
Différence c. 13,7 (9,8-17,6); 9,0 (6,0-11,9);

placebo p <0,0001 p <0,0001

Différence c. 11,3 (6,8-15,8) 5,9 (2,3-9,4)

apremilastd

Réponse sur 41,0 % 10,6 % 28,6 % 37,6 % 9,8% 23,1%

I’échelle DLQIP®

Différence c. 30,5 27,9
placebo (1C95 %,; (23,4-37,6); (22,2-33,7);
valeur p) p <0,0001 p <0,0001

Différence c. 12,3 (3,4-21,1) 14,6 (7,8-21,3)
apremilastd

(1C95 %; valeur p)
Semaine 52f n =332 n =167
PASI75 ab

Différence c.
apremilast

(1C95 %; valeur p)
PASI9Q &b

Différence c.
apremilast

(1C95 %; valeur p)
Réponse sur
I’échelle sPGAb<

Différence c.
apremilast

(1C95 %; valeur p)
IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; s. 0. : Sans objet.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Le Psoriasis Area and Severity Index (PASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface
corporelle atteinte, dont le score varie de 0 a 72. Les réponses PASI75, PASI90 et PASI100 correspondent
respectivement a une amélioration de ce score d’au moins 75 %, 90 % ou encore a I'élimination compléte des
|ésions.

Les résultats sont exprimés en proportion de patients.

Le static Physician’s Global Assessment (sPGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points,
soit de 0 a 4). La réponse est définie par I'atteinte d’un score de 0 (élimination compléte des lésions) ou de 1
(quasi-élimination des lésions) et d’une amélioration de 2 points ou plus par rapport a la valeur initiale.
L’analyse statistique est exploratoire en raison de son exclusion de la séquence hiérarchisée.

Le DLQI (Dermatology Life Quality Index) : questionnaire validé visant a évaluer la qualité de vie des patients. Le
score obtenu varie de 0 a 30, la valeur la plus élevée correspondant a une atteinte plus grave. La réponse est
définie par un score global de 0 ou 1 chez les patients ayant un score initial de 2 ou plus, signifiant que la maladie
a un effet nul ou minime sur la vie du patient.

La réponse a la semaine 52 est seulement évaluée chez les répondants a la semaine 24

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

Ces études sont de bonne qualité méthodologique.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Les
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes et le
double insu a été préservé.

Les parameétres principaux et secondaires clés choisis sont pertinents. Le choix du PASI90 comme
coparametre principal aurait toutefois été d'intérét, car il s'agit d'un objectif clinique davantage
représentatif de ce qui est recherché en clinique.

Le plan statistique permet de controler I'inflation de I’erreur de type 1 pour I’évaluation de plusieurs
parameétres, dont le PASI75, PASI90 et la réponse sur les échelles Dermatology Life Quality Index
(DLQI) et sPGA.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Dans les études PSO-1 et
PSO-2, respectivement, ceux-ci sont agés d’environ 46 et 47 ans, ont un poids corporel moyen de
88 kg et 92,4 kg et sont majoritairement des hommes. En moyenne, les patients présentent un
score PASI de 21 et une surface corporelle touchée par le psoriasis de 26 et 27 %.

Plus de la moitié des patients inclus dans les études (63 % pour PSO-1 et 54 % pour PSO-2) a fait
I'usage d’un traitement systémique dans le passé et a déja regu un agent biologique (39 et 32 %).
En général, la population étudiée est représentative de celle atteinte de psoriasis modéré a grave
du Québec. Hormis sa particularité d'étre administré par voie orale, comme le deucravacitinib,
I'apremilast n'est pas considéré comme un comparateur des plus pertinents, puisqu'il est peu utilisé
en pratique clinique. Il est par ailleurs considéré par les cliniciens comme un agent moins
performant que les plus récents agents biologiques commercialisés.

Les résultats des 2 études démontrent qu’a 16 semaines, le deucravacitinib est statistiquement plus
efficace que le placebo quant a I'atteinte d’'une réponse PASI75, PASI90 et PASI100 et d’un score de 0 ou
1 sur I'échelle sPGA. Il s’est également montré statistiquement plus efficace que I'apremilast pour
I'atteinte d’une réponse PASI75, PASI90 et d’une réponse sur I'échelle sPGA aux semaines 16 et 52. Apres
16 semaines de traitement, le deucravacitinib a également permis a 14,2 % des patients d’obtenir une
réponse PASI100 comparativement a 3 % dans le cas de I'apremilast.

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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Par ailleurs, des analyses de sous-groupes selon I'usage ou non de traitements systémiques antérieurs,
notamment des agents biologiques, ont été réalisées. L’efficacité du deucravacitinib semble comparable
dans tous les sous-groupes étudiés. Toutefois, puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement relatif a la multiplicité
de ces analyses, ces derniéres sont de nature exploratoire.

Concernant la qualité de vie, le deucravacitinib I'améliore de facon statistiquement significative par
rapport au placebo.

En ce qui concerne I'innocuité, dans I'’étude POETYK PSO-1, les effets indésirables le plus fréquemment
rapportés aprés 16 semaines de traitement dans les groupes deucravacitinib, apremilast et placebo,
respectivement, sont la nasopharyngite (6,3 % contre 8,3% contre 4,2 %), l'infection des voies
respiratoires supérieures (6,3 % contre 1,8 % contre 3,6 %), la céphalée (4,8 % contre 10,1 % contre 3 %),
la diarrhée (3,9 % contre 10,1 % contre 3,6 %) et la nausée (2,1 % contre 11,3 % contre 2,4). De plus, moins
de 6 % des patients ont abandonné I'étude en raison d’un effet indésirable de leur traitement (1,8 %
contre 6,0 % contre 4,2 %). Des résultats d’innocuité comparables ont été observés dans I'étude POETYK
PSO-2. La survenue d’effets indésirables graves dans les groupes sous deucravacitinib était faible et
semblable a celle des différents groupes comparateurs dans les 2 études.

Etude PSO-LTE

Il s’agit d’'une étude de prolongation de phase lll, a devis ouvert, qui a pour but d’évaluer l'innocuité a
long terme (244 semaines) du deucravacitinib. Les patients ayant participé aux études POETYK PSO-1 ou
POETYK PSO-2 y sont admissibles. Les parameétres d’évaluation principaux visent l'innocuité, soit
I'incidence d’effets indésirables et d’effets indésirables graves. Les parametres d’évaluation secondaires,
visant I'efficacité, sont I'atteinte d’une réponse PASI75, PASI90 et PASI100, I’atteinte d’un score de Oou 1
sur I’échelle sPGA ainsi que la variation de I'atteinte de la surface corporelle. Cette étude est toujours en
cours, ainsi certains résultats préliminaires exploratoires, présentés sous forme d’affiches, ont été
appréciés.

L‘incidence d’effets indésirables est comparable a 52 semaines (72,9 %) et a 2 ans (79,9 %). L'incidence
d’effets indésirables graves est toutefois plus importante a 2 ans (9,5 %) qu’a 52 semaines (4,0 %). Les
auteurs expliquent cette différence par I'augmentation de l'incidence d’infections a la COVID-19 (0,4
contre 8,2 % a 52 semaines et 2 ans, respectivement), le recrutement de I'’étude PSO-LTE ayant été réalisé
au sommet de la pandémie. L'incidence d’infections a la COVID-19 est toutefois semblable aux données
épidémiologiques dans la population générale.

L’efficacité semble également se maintenir jusqu’a 112 semaines, que ce soit par le maintien du PASI75
ou de la réponse sur I'échelle sPGA. Des analyses de sous-groupe suggerent également que I'efficacité
chez les sujets naifs aux agents biologiques est similaire a celle observée chez les sujets ayant regu un anti-
TNF-a ou un inhibiteur de I'lL-17 ou de I'lL-23. La qualité de vie n’a pas été évaluée dans cette étude.

Somme toute, les données analysées montrent que le deucravacitinib semble efficace et bien toléré
jusqu’a 112 semaines.

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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Comparaison indirecte

Afin de comparer I'efficacité et I'innocuité du deucravacitinib a celles de I'ensemble des agents utilisés
pour le traitement du psoriasis en plaques, le fabricant a soumis une MAenR non publiée. Les principaux
parametres d’évaluation retenus incluent la réponse PASI75, PASI90 et PASI100 par rapport aux autres
agents offerts, notamment certains agents biologiques ciblant I'lL-17 (brodalumab, ixékizumab,
sécukinumab), I'lL-23 (risankizumab), I'lL-12/23 (ustekinumab) et le TNF-a (adalimumab, étanercept).
Cette MAenR comprend 84 études cliniques effectuées chez des patients ayant une atteinte modérée a
grave de psoriasis en plaques. Les sources de données concernant le deucravacitinib sont les études
POETYK PSO-1 et PSO-2.

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

L] La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée adéquate.

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

. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés.

] La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne.

. Les principales caractéristiques des études incluses dans la MAenR, telles que la méthodologie et

les caractéristiques des patients, sont présentées. Cela a permis de relever des sources
d’hétérogénéité clinique ou méthodologique susceptibles d’influencer les résultats, notamment le
poids et/ou l'indice de masse corporelle (IMC), la sévérité de la maladie, I'utilisation antérieure
d’agents biologiques ainsi que la présence d’une comorbidité d’arthrite psoriasique.

= Le modéle de base repose sur un modele multinomial a effet aléatoire avec ajustement en fonction
des caractéristiques de base des patients, lequel modele comporte des limites. Plusieurs analyses
de sensibilité ont été effectuées, soit sur un modeéle binomial, un modeéle a effet fixe et un modeéle
sans ajustement concernant les caractéristiques de base, ce qui est approprié.

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

Les résultats suggérent que la probabilité d’obtenir une réponse PASI75, PASI90 ou PASI100 sous |'effet
du deucravacitinib a la fin de la période d’induction (10 a 16 semaines) est supérieure a celle concernant
le placebo et I'apremilast, ce qui est corroboré par les études cliniques comparatives mentionnées
précédemment. Cependant, en comparaison de certains agents biologiques (adalimumab, bimekizumab,
sécukinumab, ixékizumab, brodalumab, guselkumab et risankizumab), la probabilité d’obtenir une
réponse PASI75 ou plus semble inférieure dans le cas du deucravacitinib. A plus long terme, soit de 44 &
60 semaines, le deucravacitinib aurait une efficacité inférieure a celle des inhibiteurs IL-17 et IL-23 au
regard de tous les scores PASI. Toutefois, comparativement aux anti-TNF-a (adalimumab et étanercept)
et a I'anti-IL-12/23 (ustekinumab), le deucravacitinib aurait une efficacité globalement similaire.

A la lumiére de ces observations, I'INESSS juge raisonnable de conclure que I'efficacité du deucravacitinib
semble similaire a celle des anti-TNF-a et des anti-IL-12/23, mais inférieure a celle des anti-IL-17 et anti-
IL-23. Notons que la méta-analyse ne permet pas de comparer I'innocuité du deucravacitinib a celle des
agents biologiques, puisque ce parametre n’a pas été évalué.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du deucravacitinib, I'INESSS a recu une lettre de I'Association canadienne des
patients atteints de psoriasis (ACPP) et du Réseau canadien du psoriasis (RCP). Les informations soumises

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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proviennent notamment de témoignages et de résultats de sondages remplis par des patients atteints de
psoriasis en plaques chronique, des proches aidants ou des soignants. Les patients rapportent que cette
maladie entraine des symptémes incommodants comme des démangeaisons importantes, de la douleur
et de I'inconfort, ce qui affecte la qualité de vie ainsi que le sommeil. De plus, ils mentionnent que le
psoriasis en plagues peut affecter négativement les interactions sociales, I'estime de soi et avoir des effets
néfastes sur la santé mentale.

Par ailleurs, certains patients atteints d’'une forme modérée a grave de psoriasis rapportent une
insatisfaction quant aux traitements actuellement offerts. Bien que la plupart des patients consultés aient
indiqué que leur traitement actuel leur permet de reprendre leurs activités quotidiennes, ces derniers
désirent avoir acces a des traitements efficaces a long terme, qui diminueraient la totalité des symptomes
de la maladie tout en ayant une innocuité favorable.

Parmi tous les répondants, certains (2) avaient recu du deucravacitinib. Ces derniers ont rapporté une
meilleure gestion des symptomes ainsi qu’une plus grande facilité d’utilisation comparativement a leurs
traitements antérieurs. lls rapportent également que le deucravacitinib a amélioré leur qualité de vie.

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

Plusieurs options de traitements sont actuellement offertes pour les patients atteints d’'une forme grave
de psoriasis en plaques, dont plusieurs agents biologiques. Parmi ceux-ci, les agents biologiques le plus
récemment inscrits sur les listes, dont des agents de la classe des anti-IL-23 (risankizumab) et des anti-IL-
17 (brodalumab, ixékizumab, sécukinumab, bimekizumab), ont une efficacité supérieure a celle des anti-
TNF-alpha (étanercept et adalimumab) et de I'anti-IL 12/23 qu'est I'ustekinumab. Les cliniciens sont d’avis
qu'il est généralement préférable de prescrire un des agents les plus efficaces en premier; toutefois, le
choix de I'agent sera effectué en fonction des comorbidités du patient de méme que de ses préférences.
Par conséquent, la fréquence d'injection ou la voie d'administration seront prises en compte. Le choix
d'un patient ayant la phobie des aiguilles pourrait s'orienter vers un traitement par voie orale.

Les études POETYK PSO-1 et POETYK PSO-2 démontrent la supériorité du deucravacitinib
comparativement au placebo et a I'apremilast et ces résultats sont considérés comme cliniquement
significatifs. Pour le moment, hormis les immunosuppresseurs ou l'acitrétine, seul I'apremilast
s’administre par voie orale. Le deucravacitinib devrait étre privilégié plutdét que I'apremilast chez les
patients préférant une prise de comprimé oral quotidienne. Selon un clinicien, le deucravacitinib serait
une option de traitement principalement pour les patients qui auraient subi I’échec d’un agent biologique,
des données de sous-groupe suggérant une efficacité préservée chez cette population.

Son profil d’innocuité est considéré comme acceptable et, selon les cliniciens consultés, rien ne laisse
croire que le deucravacitinib puisse avoir un profil d’'innocuité moins favorable que celui des agents
biologiques, ou qu'il nécessite un suivi supplémentaire.

Finalement, les cliniciens consultés rapportent que le deuvravacitinib pourrait étre considéré pour un
patient ayant des atteintes spécifiques, comme au cuir chevelu, puisque les données confirment que la
majorité des patients obtient une réponse sur ce site anatomique reconnu comme étant difficile a traiter.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Un patient ayant des atteintes modérées plutot que graves pourrait également étre candidat; or les
cliniciens déplorent que les agents inscrits ne ciblent que les atteintes graves.

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 :

Plusieurs options thérapeutiques pour le traitement du psoriasis en plaques chez les patients dont
la maladie ne répond pas aux traitements topiques standards actuellement offerts. Aucune d’entre
elles ne cible I'enzyme JAK. La chronicité du psoriasis et la perte d’efficacité a long terme des agents
biologiques font qu’un nouveau médicament, doté d’'un mécanisme d’action différent, bien toléré,
efficace sur la symptomatologie et améliorant la qualité de vie, est toujours recherché.
L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur des études de bonne qualité
méthodologique.

Les résultats d’efficacité montrent qu’apreés 16 semaines de traitement, le deucravacitinib est
supérieur au placebo et a I'apremilast quant a I’élimination ou a la quasi-élimination des lésions et
a l'atteinte de la réponse PASI75. Les résultats observés ne sont pas influencés par la prise
antérieure d’un agent systémique, biologique ou non. Le deucravacitinib est également supérieur
au placebo quant a I'amélioration de la qualité de vie a 16 semaines.

L’effet obtenu grace au deucravacitinib semble se maintenir jusqu’a 2 ans.

Une MAenR non publiée montre que les agents anti-IL-17 (ixékizumab, sécukinumab, bimekizumab
et brodalumab) et anti-IL-23 (risankizumab) sont plus efficaces que le deucravacitinib.
L'adalimumab, I'étanercept ainsi que l'ustekinumab semblent quant a eux avoir une efficacité
similaire a celle du deucravacitinib.

Selon les cliniciens, un agent biologique anti-IL-17 ou anti-IL-23 est généralement privilégié pour le
traitement des patients atteints de psoriasis qui nécessitent un traitement systémique. lls
soulignent que le choix de I'agent est effectué en fonction des comorbidités du patient de méme que de ses
préférences. Le deucravacitinib devrait étre privilégié plutét que I'apremilast, en raison de son
efficacité supérieure, notamment chez les patients préférant un traitement par voie orale.

Le profil d’innocuité du deucravacitinib est globalement considéré comme acceptable.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du deucravacitinib est reconnue pour le traitement du
psoriasis en plagues modéré a grave.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres estiment que le deucravacitinib est plus efficace que le placebo et I'apremilast
pour réduire la symptomatologie du psoriasis en plagues modéré a grave, notamment pour
faire disparaitre complétement, ou presque, les lésions cutanées. L'ampleur de ces
réductions est considérée comme cliniguement significative. De plus, des données
exploratoires montrent qu’aucune efficacité différentielle n’est observée selon les
antécédents de traitements des patients.

= Selon les résultats de comparaisons indirectes, |'efficacité du deucravacitinib serait similaire
a celle de I'adalimumab et de I'étanercept.

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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= Bien que les résultats d’'une méta-analyse semblent indiquer que [Iefficacité du
deucravacitinib serait inférieure a celle des nouveaux agents biologiques, les membres ayant
exprimé cette position sont d’avis que son utilisation pourrait étre d’intérét en raison de son
nouveau mécanisme d’action ainsi que de son administration par voie orale.

= Le profil d’innocuité est jugé acceptable.

Motifs de la position minoritaire

= Les données comparatives directes indiquent que le deucravacitinio a une efficacité
supérieure a I'apremilast. Or, les membres ayant exprimé cette position sont d’avis que
I'apremilast n’est plus considéré comme un comparateur approprié, en raison de son
efficacité jugée inférieure par rapport aux plus récents agents biologiques (p. ex. anti-
interleukines 17 et 23) actuellement offerts.

= Des données de comparaisons indirectes montrent que le deucravacitinib a une efficacité
inférieure a celle des plus récents agents biologiques commercialisés. Pour cette raison, et
parce que ces membres jugent que la voie d’administration orale du deucravacitinib n’est
pas un avantage suffisant pour contrebalancer son efficacité inférieure, ils sont d’avis que le
deucravacitinib ne répond pas a un besoin de santé. lls soulignent par ailleurs que
I'administration des agents biologiques par voie sous-cutanée est somme toute peu
fréquente.

JUSTESSE DU PRIX

Les colits d’acquisition du Sotyktu“ et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition du Sotyktu© et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition du traitement©

Posologie . -
g Prix unitaire®

Médicament AP . p -
considérée 1" année Années suivantes

Deucravacitinib 6mg 1fois par

Co. . 39,45 $/6 mg 14202 S 14202 S
Sotyktu™e Jour
COMPARATEURS
Petite molécule
Inhibiteur de la phosphodiestérase 4
Apremilast
Co. 30 mg 2 fois par
Otezla™* et versions gjour P 14,18 5/30 mg 103375 103515
génériques?
Agents biologiques
Anti-IL-23
Risankizumab ser?qi?nn;;g(?z)tu
Sol. Inj. S.C . ! 4935 $/150 mg 29610$ 197405
Skyrizi"e puis toutgs les
12 semaines
Anti-IL-17A
Bimekizumab 320 mg toutes les
Sol. Inj. S.C 4 segmaines 1625 5/160 mg 292505 22750 %

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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Bimzelx“© pendant
16 semaines, puis
toutes les
8 semaines
o
Sol. Inj. S.C . ’ 645 5/210 mg 18060 $ 16770 S
. 2, puis toutes les
Silig™® .
2 semaines
160 mgala
. ine 0, 80
Ix€kizumab S:lr,::(asIZrenaines ang
Sol. Inj. S.C 46,810 et 12, 1519 5/80 mg 273428 19747 S
Taltz"* '
puis 80 mg toutes
les 4 semaines
300 mg aux
Sécukinumab semaines 0, 1, 2,
Sol. Inj. S.C 3 et 4, puis tous 772,50 $/150 mg 26 265 S 20085 S
CosentyxMc les mois a partir
de la semaine 4
Anti-1L-12/23
. 45 mg aux
Ustekinumab
i Oet4d 4312 5/45
Sol. Inj. S.C semaines et &, >/45 mg 25870% 17247 ¢
puis toutes les 4312 $/90 mg
Stelara™c .
12 semaines
Anti-TNF-af
80mgala
amaned o
Sol. Inj. S.C & . . 471,27 $/40 mg 13196 S 12253S
. L 2 semaines a
Versions biosimilaires .
partir de la
semaine 1
50 mg 2 fois par
Etanercept semaine pendant
Sol. Inj. S.C 12 semaines, puis 241 5/50 mg 15424 S 125328
Versions biosimilaires 50 mg 1 fois par
semaine

Co. : Comprimé; Sol. Inj. S.C. : Solution injectable sous-cutanée.

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

Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (ao(t 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels
du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Inscrit a la section des médicaments d’exception pour le traitement des personnes atteintes d’une forme grave de
psoriasis en plaques chronique, avant le recours a un agent biologique inscrit sur les listes de médicaments pour soigner
cette maladie.

e Le prix le plus bas s’applique.

f  LUinfliximab (Avsolac, InflectraMc et Renflexis™c) ne figure pas dans le tableau, puisqu’il n’est pas considéré comme un
comparateur pertinent, principalement en raison de sa voie d’administration intraveineuse et de sa faible utilisation en
pratique clinique pour le traitement du psoriasis en plaques.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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A titre informatif, 'INESSS a précédemment émis une recommandation d’inscription pour le guselkumab
(Tremfya™©), anti-IL-23, et le certolizumab pegol (Cimzia"c), anti-TNF-a (INESSS 2018 et INESSS 2020).
Cependant, ces 2 agents ne figurent actuellement pas sur les listes des médicaments pour cette indication,
le ministre ayant reporté sa décision. Les co(its annuels des traitements mentionnés sont respectivement
de 21 418 et 18 307 232 827 S la 1™ année, puis de 19 888 et 16 413 a 32 827 S les années suivantes.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Tout d'abord, il importe de rappeler que l'apremilast et les traitements biologiques disposent d’une
indication reconnue de paiement pour le psoriasis en plaques de forme grave. Pour cette raison, et en
concordance avec les évaluations passées concernant ces agents, I'appréciation des aspects économiques
par I'INESSS relative a I’évaluation du deucravacitinib porte uniquement sur le psoriasis en plaques grave.

Egalement, selon les cliniciens consultés, le deucravacitinib devrait étre privilégié plutdt que I'apremilast,
en considérant son efficacité supérieure, notamment chez les patients préférant un traitement par voie
orale. Ainsi, quoique tres peu utilisé en pratique clinique, I'apremilast est jugé comme un comparateur
pertinent dans la présente évaluation. De méme, bien que le deucravacitinib soit moins efficace que les
anti-IL-17 et anti-IL-23, les cliniciens estiment que son instauration apres I'échec d'un agent biologique est
possible. En effet, alors qu’un anti-IL-17 ou un anti-IL-23 est généralement privilégié chez les patients
nécessitant un traitement systémique, le choix de I'agent dépend de plusieurs facteurs tels que les
comorbidités et la préférence du patient.

L’évaluation de I'efficience du deucravacitinib par I'INESSS repose donc sur les 2 comparaisons suivantes.

Comparaison avec I’apremilast

Comparativement a I'apremilast, 'examen d’une étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant a
été réalisé par I'INESSS. Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les modifications
effectuées ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2020/Cimzia_2020_08.pdf

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Coult-utilité

Population ciblée

Adultes atteints de psoriasis en plagues grave et candidats a un traitement
systémique ou a la photothérapie

Traitement comparé

Deucravacitinib comparé a I'apremilast

Perspective de I’analyse
retenue

Ministére de la Santé et des Services sociaux

Horizon temporel

10 ans

Modeéle et modélisation

Représentation du modele de Markov soumis (séquence de traitements)

1¢eligne | PASI <75 | | PASI 75-100 | j | PASI 75-89 | | PASI 90-99 | | PASI 100

Panier de biologiques | | PASI <75 | | PASI 75-100

MSS

Dl P

Fléche verte : Réponse au traitement et continuité de ce dernier. Fleche Orange : Echec de traitement et passage au
prochain traitement, demeure dans le méme état de santé. Noter que les patients peuvent passer a |'état de mort a
partir de n'importe quel état de santé.

Abbreviations : PAS| : Index de surface et de sévérité du psoriasis. MSS : Meilleurs soins de soutien.

Principales sources des
données cliniques

Etudes cliniques de phase Ill POETYK PSO-1 et POETYK PSO-2
Méta-analyse en réseau

Colits considérés

D’acquisition et d’administration des médicaments, de suivi clinique et de
gestion des effets indésirables.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

] Traitements subséquents: Le fabricant estime qu’en 3¢ intention de traitement, les patients
recevront les meilleurs soins de soutien. Afin de représenter la prise en charge réelle des patients
réfractaires aux 2 premiéres intentions de traitement, la continuité des traitements biologiques
offerts est plutét supposée par I'INESSS. Notons également que la répartition des agents
biologiques, laquelle correspond au panier de biologiques dans le modele, a été adaptée en
fonction de leur utilisation réelle, extraite des données de la RAMQ. De plus, seuls les comparateurs
inscrits sur les listes pour cette indication et s’administrant par voie sous-cutanée ou orale ont été

conservés.

Ll Paramétres cliniques : Les résultats des scores PASI retenus dans le modeéle sont ceux mesurés a
16 semaines, de sorte que la durée d’observation de tous les traitements soit comparable.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant le Sotyktu“ a I'apremilast pour le
traitement du psoriasis en plaques grave, selon une approche probabiliste

ACoit RCUI

aAve AqALY ($) ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE? | . | . | . | .

INESSS
SCENARIO DE REFERENCE®” | o000 | 002 | -2981 | Dominant®

Scénario de référence
10000$

5000%

03

0,10 012 0,14

A Coflits

-5000%

-10000$

-15 000 $

A QALYs

©O  Résultats des simulations Seuil de 100 000 S/QALY gagné Seuil de 50000 $/QALY gagné RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  Elle repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des parametres de
I"analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant au
prix de liste de I'apremilast ainsi que le poids ajusté a 76 kg.

¢ L'utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de référence, selon une
approche déterministe, est également dominant.

d Traitement qui génére plus de QALY et qui est moins colteux (en raison de I'impact sur la séquence de traitement) que son
comparateur.

Comparaison avec les agents biologiques

Comparaison avec les anticorps ciblant les interleukines

Comparativement aux anti-interleukines récemment commercialisées (anti-IL-23, IL-17), le deucravacitinib
est jugé moins efficace sur la base de la MAenR précitée. En se basant sur le co(t d’acquisition annuel du
traitement du deucravacitinib (14 520 S), il serait toutefois moins colteux que ceux-ci (co(it variant de
18 829 329965 S la 1™ année, puis de 17 539 3 23 164 S les années subséquentes). Néanmoins, selon les
experts consultés, il s’agit plutét de comparateurs secondaires étant donné que le deucravacitinib
viendrait difficilement remplacer les agents biologiques ciblant les interleukines 17 et 23, puisque ces
dernieres sont plus efficaces et bien ancrées dans la pratique clinique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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En comparaison de I'anti-IL-12/23, I'ustekinumab, le deucravacitinib serait d’efficacité globalement
similaire, mais moins colteux (26225$ la 1™année et 17484 $ les années subséquentes). Notons
toutefois que 2 biosimilaires d’ustekinumab sont en cours d’évaluation par I'INESSS, mais leurs co(its n’ont
pas été considérés dans la présente évaluation.

Comparaison avec les anti-TNF-a administrés par voie sous-cutanée

Selon les cliniciens consultés ainsi que les données de facturation de la RAMQ, les anti-TNF-a sont tres
peu utilisés en pratique clinique pour le traitement du psoriasis en plaques. Considérant les données de
la MAenR, le deucravacitinib a une efficacité globalement similaire a celle des anti-TNF-a administrés par
voie sous-cutanée. Il représente toutefois une option d’un colit plus élevé que celui de I'adalimumab
(+3 502 S) et de I'étanercept (+617 S) sur une période de 3 ans. Cet écart sera d’autant plus accentué les
années subséquentes de traitement, puisque le colt de la phase de maintien des anti-TNF-a est plus faible
que celui de la phase d’induction.

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

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

] Parmi les différents agents biologiques pour le traitement du psoriasis en plaques grave, aucun ne
cible I'enzyme JAK. La chronicité du psoriasis et la perte d’efficacité a long terme des agents
biologiques font qu’un nouveau médicament, doté d’'un mécanisme d’action différent, bien toléré,
efficace sur la symptomatologie et améliorant la qualité de vie, est toujours recherché.

. Les données évaluées permettent de reconnaitre des bénéfices cliniques du deucravacitinib
comparativement a I'apremilast pour réduire la symptomatologie du psoriasis en plaques modéré
a grave, notamment pour faire disparaitre presque compléetement les Iésions cutanées. L'ampleur
de ces réductions est cliniguement significative.

. En raison des incertitudes soulevées lors de I'appréciation de la MAenR soumise par le fabricant,
les conclusions selon lesquelles le deucravacitinib est moins efficace que les anti-IL-17 et IL-23, mais
similaire aux anti-TNF-alpha et a I'anti-1L-12/23 semblent prudentes.

Ll Le profil d’innocuité du deucravacitinib est somme toute acceptable.

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

Ce médicament pourrait combler un besoin de santé pour les patients atteints de psoriasis en
plagues modéré a grave ne répondant pas aux traitements topiques standards et qui ont une
phobie des aiguilles ou qui préferent la voie orale plutét que parentérale.

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

Le prix de vente garanti de 1 comprimé de 6 mg de deucravacitinib est de 39,45S. Son co(t
d’acquisition annuel est de 14 202 S. Il est supérieur a celui de I'apremilast, de 'adalimumab et de
I’étanercept pour les années subséquentes. Il est toutefois inférieur a celui des anti-interleukines
ainsi qu’a I'étanercept la 1" année.

Une analyse colt-utilité a été retenue pour évaluer [Iefficience du deucravacitinib
comparativement a I'apremilast. Les résultats démontrent que le deucravacitinib est dominant.
Une appréciation des colts d’acquisition annuels et de I'efficacité du deucravacitinib par rapport
aux agents biologiques a été effectuée. Il serait ainsi moins efficace et moins colteux que les anti-
interleukines de nouvelle génération (anti-IL-23, IL-17), moins colteux mais d’efficacité similaire a
celle de I'anti-IL-12/23, et d’efficacité globalement similaire et plus colteux comparativement aux
anti-TNF-a (+617 8 3 502 S sur 3 ans).

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

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que
I'inscription du deucravacitinib ait sur 3 ans une incidence excédant 10 M$ sur le budget de la
RAMAQ,.

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 Sotyktu™© sur les listes des médicaments pour le traitement du psoriasis en
plaques grave.

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

Motifs de la position unanime

= Les études pivots indiquent que le deucravacitinib est plus efficace que le placebo et
I"apremilast pour réduire la symptomatologie du psoriasis en plaques, notamment pour faire
disparaitre completement ou presque les lésions cutanées. L'efficacité du deucravacitinib
semble se maintenir jusqu’a 2 ans de traitement.

= Une méta-analyse en réseau suggére que le deucravacitinib est au moins aussi efficace que
I’étanercept et I'adalimumab, mais moins efficace que le brodalumab, I'ixékizumab, le
sécukinumab, le risankizumab et I'ustekinumab pour le traitement du psoriasis en plaques
modéré a grave. Malgré cela, les membres reconnaissent qu’en raison de la chronicité du
psoriasis en plaques, ce médicament représente une option supplémentaire qui pourrait étre
souhaitable chez certains patients, notamment ceux pour qui un traitement par voie orale
est souhaité.

= Le profil d’innocuité du deucravacitinib est acceptable.

= Bien que le deucravacitinib soit efficient comparativement a I'apremilast, les membres sont
sensibles au fait qu'il s'accompagne d'un colt supplémentaire comparativement aux anti-

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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TNF-a, pour des bénéfices de santé globalement similaires. Ainsi, ils estiment qu’une
atténuation du fardeau est requise, et ce, de fagon a ce que le colt du deucravacitinib soit
tout au plus équivalent a I'alternative la moins co(teuse.

= Bien qu’aucune analyse d’'impact budgétaire n’ait été produite et qu’elle serait
vraisemblablement inférieure & 10 MS sur 3 ans, ils estiment qu’une atténuation du fardeau
économique comme condition d’inscription est justifiée.

= Les membres recommandent que I'utilisation du deucravacitinib soit encadrée par une
indication de paiement similaire a celle des agents biologiques inscrits pour le psoriasis en
plagues plutét qu'a celle de I'apremilast, puisqu’ils souhaitent que l'instauration du
deucravacitinib soit possible aprés I'échec d'un agent biologique.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du Sotyktu"® pour le traitement du psoriasis en plaques grave constituerait une
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de
paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Deux versions biosimilaires de I'ustekinumab sont en cours d'étude a I'INESSS. Les prix inférieurs de
ces versions biosimilaires n’ont toutefois pas été pris en compte dans les analyses économiques du
présent avis et sont susceptibles d’'impacter les différentiels de colts présentés.

En février 2020, I'INESSS a transmis a la ministre une recommandation pour la modification des
indications reconnues sur les listes des médicaments des agents biologiques indiqués pour le
traitement du psoriasis en plaques. Il avait été recommandé de modifier I'indication de paiement
afin d’élargir I'accés aux patients atteints de la forme modérée de psoriasis en plaques, sous
certaines conditions. Advenant que cette modification du critére soit acceptée, I'indication de
paiement de Sotyktu™ devrait également étre modifiée. L'indication deviendrait alors la suivante :

pour le traitement des personnes atteintes d’'une forme modérée a grave de psoriasis en plaques
chronique :

. en présence d’un score égal ou supérieur a-1512 sur I'échelle de sévérité du psoriasis (PASI)
et d’'une atteinte corporelle d’au moins 10 %, ou de plaques importantes au niveau du
visage, de la paume des mains, de la plante des pieds ou de la région génitale;

. lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas permis
un controle optimal de la maladie, a moins que ce traitement soit contre-indiqué, ne soit pas
toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances ou plus pendant 1 mois n’ait
pas procuré d’amélioration significative des lésions;
et

. lorsqu’un traitement avec 2 agents de rémission, utilisés en concomitance ou non, pendant
au moins 3 mois chacun n’a pas permis un controle optimal de la maladie. A moins
d'intolérance ou de contre-indication sérieuses, ces 2 agents doivent étre :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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- le méthotrexate a la dose de 15 mg ou plus par semaine;
ou

- la cyclosporine a la dose de 3 mg/kg ou plus par jour;
ou

- I’acitrétine a la dose de 25 mg ou plus par jour.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.

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

permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

. une amélioration d’au moins 75 % du score PASI par rapport a la valeur de base;
ou

. une amélioration d’au moins 50 % du score PASI| et-ure-diminution-dau-moirs-S5-peintsau
guestionnaire-DEQ} d’au moins 50 % de I'atteinte corporelle par rapport aux valeurs de base;
ou

. une amélioration significative des Iésions au niveau du visage, de la paume des mains, de la
pIante des pieds ou de la reglon genltale par rapport a I'evaluatlon prétraitement-et-uhe

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Armstrong AW, Mehta MD, Schupp CW, et coll. Psoriasis Prevalence in Adults in the United States. JAMA

Dermatol. 2021;157(8):940-6.

Armstrong A, Gooderham M, Warren R et coll. Deucravacitinib versus placebo and apremilast in moderate to

severe plaque psoriasis: Efficacy and safety results from the 52-week, randomized, double-blinded, placebo-

controlled phase 3 POETYK PSO-1 trial. ] Am Acad Dermatol. 2023;88(1):29-39.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Agents biologiques — Psoriasis en plaques.

Québec, Qc :INESSS; 2020: Disponible a :

https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis au ministre/Mars 2020/Agent

s_biologiques 2020 02.pdf

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Cimzia““ Psoriasis en plaques. Québec.

Qc :INESSS;2020. Disponible a :

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis au ministre/Septembre 2020/

Cimzia 2020 08.pdf

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Otezla““-Psoriasis en plaques. Québec.

Qc :INESSS;2020. Disponible a :

https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars 2020/Otezla
2020 02.pdf.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Tremfya“© Psoriasis en plaques. Québec.

Qc :INESSS;2018. Disponible a :

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Mars 2018/Tremf

ya 2018 02.pdf

Lebwohl M, Warren R, Kircik L et coll. Deucravacitinib long-term efficacy with continuous treatment in plaque

psoriasis: 2-year results from the phase 3 POETYK PSO-1 and POETYK PSO LTE trials. AAD 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).

176



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Agents_biologiques_2020_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Agents_biologiques_2020_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2020/Cimzia_2020_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2020/Cimzia_2020_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Otezla_2020_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Otezla_2020_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2018/Tremfya_2018_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2018/Tremfya_2018_02.pdf

- Menter A, Gelfand JM, Connor C, et coll. Joint American Academy of Dermatology-National Psoriasis Foundation
guidelines of care for the management of psoriasis with systemic nonbiologic therapies. ] Am Acad Dermatol.
2020;82(6):1445-86.

- Papp KA, Gniadecki R, Beecker J, et coll. Psoriasis Prevalence and Severity by Expert Elicitation. Dermatol Ther
(Heidelb). 2021;11(3):1053-64.

- Rendon A, Schikel K. Psoriasis Pathogenesis and Treatment. Int J Mol Sci. 2019;20(6):1475.

- Smith CH, Yiu ZZN, Burden AD, et coll. British association of dermatologists guidelines for biologic therapy for
psoriasis 2020: a rapid update. Br J Dermatol 2020;183:628-37.

- Strober B, Thagi D, Sofen H et coll. Deucravacitinib versus placebo and apremilast in moderate to severe plaque
psoriasis: efficacy and safety results from the 52-week, randomized, double-blinded, phase 3 Program fOr
Evaluation of TYK2 inhibitor psoriasis second trial. ] Am Acad Dermatol. 2023;88(1):40-51.

- Warren R, Sofen H, Imafuku S et coll. Deucravacitinib long-term efficacy and safety in plaque psoriasis: 2-year
results from the phase 3 POETYK PSO program. EADV 2022. p.465

- Warren R, Armstrong A, Imafuku S et coll. Deucravacitinib, an oral, selective, allosteric tyrosine kinase 2 inhibitor,
in moderate to severe plaque psoriasis: 2-year efficacy by prior biologic treatment in the phase 3 POETYK PSO
program. AAD 2023.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
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VELTASSAM®
Hyperkaliémie

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Veltassa
Dénomination commune : Patiromer
Fabricant : Otsuka Can

Forme : Poudre orale
Teneurs:8,4get16,8¢g

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Veltassa™ sur les listes des médicaments
pour le traitement de I'hyperkaliémie, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de I’hyperkaliémie, chez les personnes atteintes de néphropathie chronique et
qui regoivent un inhibiteur du systeme rénine-angiotensine-aldostérone.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’un néphrologue, d’un interniste et d’un pharmacien, dont la pratique est axée
notamment sur le traitement de I’hyperkaliémie, a été mis en place. Les membres de ce comité ont

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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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

Le patiromer est une résine échangeuse de cations non absorbée qui contient un complexe calcium-
sorbitol comme contre-ion. Le potassium est ainsi lié dans la lumiére du tractus gastro-intestinal, puis
éliminé par excrétion fécale, ce qui réduit les concentrations sériques de potassium. Le patiromer se
présente sous forme de poudre a diluer et s’administre par voie orale. Il est indiqué « pour le traitement
de I'hyperkaliémie chez les adultes atteints de néphropathie chronique (DFGe égal ou supérieur a
15 ml/min/1,73 m?) ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 2° évaluation de Veltassa™™ par I'INESSS. Le fabricant demande que ce médicament soit inscrit
pour le traitement de I’hyperkaliémie chez les patients atteints de néphropathie chronique recevant un
inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (ISRAA), indication alignée sur la population de
I’étude pivot OPAL-HK (Weir 2015) a la base de I'homologation du patiromer par Santé Canada. A la
précédente évaluation (INESSS 2021), sa valeur thérapeutique n’a pas été reconnue, notamment en raison
de I'absence de données d’efficacité du patiromer sur des parameétres cliniques tels que la mortalité et les
hospitalisations de cause cardiovasculaire. De plus, au moment de la 1" évaluation, une étude de phase I
qui visait a évaluer I'efficacité du patiromer pour maintenir un ISRAA a long terme et prévenir la mortalité
ainsi que les hospitalisations de cause cardiovasculaire était en cours (étude DIAMOND). Ces données
avaient été considérées comme nécessaires pour reconnaitre les bienfaits du patiromer.

Bref historique
Juin 2021 Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments-Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L’hyperkaliémie, qui consiste en un taux anormalement élevé de potassium sérique, est une anomalie
électrolytique qui se développe en cas d’élimination rénale insuffisante (cause la plus fréquente),
d’absorption excessive ou de transfert de potassium de I|'espace intracellulaire vers I'espace
extracellulaire. Elle est le plus souvent asymptomatique et ses manifestations cliniques incluent des
symptomes neuromusculaires non spécifiques (faiblesse musculaire, paralysie) et des symptomes
cardiaques (troubles de la conduction et arythmies) potentiellement fatals. Le risque de mortalité
augmente selon la sévérité de I’hyperkaliémie (Kovesdy 2017).

Les données épidémiologiques canadiennes précises de I’hyperkaliémie sont limitées. Selon des données
ontariennes, I'hyperkaliémie modérée a sévere (kaliémie >5,5 mmol/l) représenterait 3,5% des
hospitalisations et 2,6 % des visites a I'urgence concernant les patients dgés de plus de 65 ans (Fleet 2012).
Prés de la moitié des patients qui développent une hyperkaliémie sont atteints d’insuffisance cardiaque
(IC) ou de néphropathie chronique (Betts2018). Chez cette derniére population, l'incidence
d’hyperkaliémie augmente avec la détérioration de la fonction rénale.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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L’hyperkaliémie chronique et I'hyperkaliémie légere a modérée sont généralement traitées en contexte
ambulatoire par une diete faible en potassium, des diurétiques, des résines et la cessation ou la
diminution de doses de certains médicaments qui sont associés a un risque accru d’hyperkaliémie, tels les
ISRAA, notamment les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), les antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine (ARA), les inhibiteurs du récepteur de I'angiotensine-néprilysine (ARNI)
et les antagonistes des récepteurs des minéralocorticoides (ARM) (Ezekowitz 2017, Kovesdy,
Palmer 2017, Rosano 2018). Certaines études suggerent que la diminution de la dose d’un ISRAA pourrait
réduire les bienfaits de ce traitement chez certains patients présentant un risque élevé de complications
cardiovasculaires ou rénales (Epstein 2015). A cet égard, les lignes directrices de la société internationale
de néphrologie (KDIGO 2021) suggerent de ne diminuer la dose d’un ISRAA en présence d’hyperkaliémie
gu’en dernier recours, soit apres avoir fait I'essai, entre autres, de diurétiques ou de chélateurs. Les
recommandations récentes d’un consensus d’experts (cardiologues et néphrologues, dont 50 Canadiens)
pour la prise en charge optimale de I’'hyperkaliémie chez des personnes atteintes de maladie cardio-rénale
mentionnent que les doses d’ISRAA ne devraient pas étre réduites et que I'agent causal ne devrait pas
étre interrompu en raison d’une hyperkaliémie, a moins d’avoir optimisé d’autres mesures (Burton 2022).
De plus, ils rapportent que les nouvelles résines [patiromer et cyclosilicate de zirconium sodique
(Lokelma™©)] devraient étre privilégiées dans la gestion de I’hyperkaliémie afin de maintenir les ISRAA a
des doses optimales. Des lignes directrices britanniques (Alfonzo 2020) abondent dans le méme sens.

Le sulfonate de polystyréne sodique (Kayexalate™, Solystat"c) et le sulfonate de polystyréne calcique
(Resonium Calcium™©) sont les seules résines actuellement inscrites sur les listes et elles y figurent a la
section réguliére. Ces résines sont utilisées en pratique depuis plusieurs décennies pour le traitement de
I’hyperkaliémie et n’ont pas fait I'objet d’études cliniques de grande envergure (Palaka 2018). Une étude
récente a montré une diminution de la kaliémie aprés un suivi d’une semaine de 1,04 mmol/l en moyenne
(1C95 % 1,37 a 0,71 mmol/l) en faveur du sulfonate de polystyréne sodique comparativement a un placebo
(Lepage 2015). Une revue systématique récente a conclu que les chélateurs sont efficaces pour réduire la
kaliémie comparativement a un placebo, mais que leur effet sur la mortalité cardiovasculaire ou de toute
cause, les arythmies cardiaques et la qualité de vie des patients est incertain (Natale 2020). Les auteurs
de cette revue mentionnent également que les données ne permettent pas d’effectuer de comparaison
entre les résines homologuées depuis plusieurs années et celles qui I'ont été récemment, comme le
patiromer et le cyclosilicate de zirconium sodique. Mentionnons que ce dernier n’est pas inscrit sur les
listes des médicaments, car en_ 2019, sa valeur thérapeutique n’avait pas été reconnue. Finalement, une
mise en garde relative aux Iésions gastro-intestinales graves, notamment des cas de sténose ou de nécrose
gastro-intestinale, de colite ischémique et de perforation intestinale, figure a la monographie de produit
de Kayexalate™ ; dans la majorité des cas rapportés, le sorbitol avait été administré en concomitance.

Besoin de santé

Les traitements actuels de I'hyperkaliémie comblent généralement le besoin de santé en diminuant le
potassium sérique. Toutefois, il existe un besoin d'options supplémentaires qui soient bien tolérées et
sécuritaires et qui permettent le maintien a long terme de doses optimales d’ISRAA.

Analyse des données
Dans les présents travaux, I'INESSS a réexaminé I’étude OPAL-HK (Weir) et apprécié les données de I'essai
DIAMOND (Butler 2022), de I'affiche de Weir 2022 ainsi que celles d’'une étude observationnelle en

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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contexte de vie réelle (Kovesdy 2020) nouvellement soumises pour [I'évaluation de la valeur
thérapeutique.

Réévaluation de I'étude OPAL-HK

Il s’agit d’un essai de phase Il a simple insu qui comprend 2 phases, soit 1 phase initiale de 4 semaines
sans comparateur et 1 phase a répartition aléatoire contre placebo. Il a pour but d’évaluer I'efficacité et
I'innocuité du patiromer chez des patients atteints d’hyperkaliémie et de maladie rénale chronique de
stade 3 a 4 et recevant un ISRAA. Les résultats issus de cette étude démontrent que le patiromer est plus
efficace qu’un placebo pour réduire la kaliémie et pour maintenir la kaliémie normale a court et moyen
terme. De plus, davantage de patients recevant le patiromer ont pu maintenir leur ISRAA a la fin de la
phase a répartition aléatoire de I'étude; toutefois, ces données sont empreintes d’incertitudes en raison
de leur nature exploratoire. Par ailleurs, I'effet du patiromer sur la qualité de vie, les hospitalisations et la
mortalité n’a pas été évalué.

L’'ensemble des éléments clés soulevés lors de la réévaluation de cette étude sont les mémes que ceux
rapportés dans le précédent avis (INESSS 2021). En accord avec ce qui avait été soulevé, cette étude est
de qualité méthodologique acceptable, mais sa portée clinique est limitée par le choix du placebo comme
comparateur, puisque des chélateurs du potassium sont utilisés en pratique pour traiter I’hyperkaliémie
et pour prévenir sa récurrence.

Nouvelles données

Etude DIAMOND

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu contre placebo, qui a

pour but d’évaluer I'efficacité du patiromer pour réduire le taux de potassium sérique et sa capacité a

permettre I'utilisation de doses cibles spécifiques d’ISRAA. Cette étude a été réalisée sur 878 adultes

atteints d’IC. Pour étre inclus, les patients devaient avoir un diagnostic d’IC de classe lI-IV selon la New

York Heart Association (NYHA) et une fraction d’éjection réduite définie par une fraction d’éjection

ventriculaire gauche (FEVG) de 40 % ou moins. lIs devaient également :

L] recevoir 1 inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), 1 antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine (ARA), 1 inhibiteur du récepteur de I'angiotensine-néprilysine (ARNI)
et 1 antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides (ARM), et présenter une hyperkaliémie
définie par 2 valeurs de potassium sérique supérieures a 5,0 mmol/I;
ou

L] présenter une kaliémie normale définie par 2 valeurs de potassium sérique comprises entre
4,0 mmol/| et 5,0 mmol/l, mais avoir des antécédents d’hyperkaliémie documentée ayant mené a
la diminution des doses ou a I'arrét d’ISRAA dans les 12 mois précédant I'inclusion a I’étude.

Les participants atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC) avec un débit de filtration glomérulaire
estimé (DFGe) inférieur 3 30 ml/min/1,73 m? ont été exclus de I’étude.

Aprés une période d’évaluation initiale de 10 jours, tous les patients admissibles ont suivi une période de

rodage, puis de traitement :

] La période de rodage est une phase sans comparateur, a simple insu, d’une durée maximale de
12 semaines, au cours de laquelle tous les patients ont commencé le patiromer et procédé a
I'ajustement des doses d’ISRAA, selon les recommandations des lignes directrices locales. Le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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patiromer était administré par voie orale a raison de 8,4 g/jour, puis la dose était ajustée en
fonction des taux sériques de potassium jusqu’a la dose maximale quotidienne de 25,2 g/jour. Seuls
les patients stables depuis au moins 1 semaine a 50 % ou plus de la dose cible d’un IECA, d’un ARA,
d’un ARNI et a au moins la dose cible d’ARM (spironolactone, éplérénone) ont suivi la période de
traitement.

L] La période de traitement est une phase a double insu dans laquelle les patients ont été répartis
aléatoirement pour poursuivre le patiromer ou pour recevoir le placebo. La dose de patiromer était
la méme que celle établie a la fin de la période de rodage et pouvait étre ajustée en fonction des
taux sériques locaux visés de potassium. La restriction alimentaire en potassium était permise dans
le protocole de I'étude.

Le parametre principal d’évaluation prévu était le délai de la 1™ survenue d’'un déces ou d’une
hospitalisation de cause cardiovasculaire. Or, en raison du nombre d’événements inférieur a celui planifié
et du faible taux de recrutement attribuable a la pandémie de COVID-19, les parameétres d’évaluation
principal et secondaires de I'étude ont été amendés en cours de recrutement. Par conséquent, le
parametre d’évaluation principal modifié consiste en la variation moyenne corrigée de potassium sérique
par rapport a la valeur initiale.

Afin de contréler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), le paramétre principal et les paramétres
d’évaluation secondaires ont été testés selon une approche hiérarchisée. Ces derniers, mesurés apres un
suivi médian de 27 semaines, comprenaient la proportion de patients ayant un 1° événement
d'hyperkaliémie > 5,5 mmol/l, la proportion de patients devant réduire la dose de leur ARM sous le seuil
de la cible et le nombre total d’épisodes d’hyperkaliémie rapportés par l'investigateur. Les principaux
résultats, obtenus aprés un suivi médian de 27 semaines 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
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude DIAMOND (Butler 2022)

Paramétre d’évaluation Patiromer Placebo RRI, différence (IC95 %);
(n =439) (n=439) valeur p

. . . 7 _ _ by _ b
Varlatlf)n moly'ennefajustee du +0,03 (:0,01 3 0,07) +0,13 (0,09 3 0,16) 0,10 (-0,13 2 -0,07)
potassium sérique® p <0,001
Proportion de patients avec potassium o 0 0,63 (0,45 a 0,87)¢
sérique > 5,5 mmol/If 61 (13,9 %) 85 (19,4 %) p = 0,006
Proportion de patients avec réduction 0 0 0,62 (0,45 a 0,87)¢
de la dose d'ARM?f 61 (13,9 %) 83 (18,9 %) p = 0,006
N,ombre to.t,al (;I’épisodes f 225 316 0,66 (0,53 3 0,81)°°
d’hyperkaliémie > 5,0 mmol/I <0.001
Evénements/100 patients-années 77,7 118,2 P<5

ARM : Antagoniste des récepteurs de minéralocorticoides; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; mmol/I : Millimoles par litre; RRI :

Rapport des risques instantanés (Hazard ratio).

a  Résultat exprimé en mmol/I.

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

c Lerésultat est exprimé par un rapport de risque instantané (RRI). Un RRI inférieur a 1 favorise le patiromer.

d Proportion de patients avec réduction de dose d’ARM en dessous du seuil cible. Cette réduction doit durer au moins 14 jours (ou
moins si a la fin de I'étude).

e Rapport annualisé des taux d’événements concernant le patiromer et le placebo. Les événements d’hyperkaliémie sont rapportés
par 'investigateur.

f  Analyse statistique hiérarchique des parameétres I3 et |l aires par |e biais de calculs d'estimations ponctuelles par groupe de
traitement avec un IC95% pour les différences de traitement.

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

] Cette étude est de qualité méthodologique acceptable. Il y a eu 3 amendements du protocole, dont
le plus important a porté sur la modification des parameétres d’évaluation.
] La durée médiane de suivi de 27 semaines est suffisante pour évaluer la variation du potassium

sérique a long terme. Une durée d’étude plus longue aurait été toutefois requise si les critéres
initiaux d’évaluation sur les événements cardiovasculaires et les hospitalisations avaient été
maintenus.

] Le nombre de patients inclus apres I'amendement est adéquat considérant le calcul de taille
d’échantillonnage effectué pour avoir une puissance suffisante afin de détecter une différence
entre les groupes.

] Les risques de biais d’attrition sont considérés comme faibles : 82,8 % des patients ont terminé la
phase de traitement a double insu. Le pourcentage d’abandons de traitement est comparable dans
les groupes patiromer (13,4 %) et placebo (12,1 %), et principalement d{i aux effets indésirables.

] La stratification selon la kaliémie avant le début de la période de rodage est appropriée. Les
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.
= Selon les cliniciens consultés, malgré I'amendement majeur du protocole en cours d’étude, les

parameétres d’évaluation sont jugés globalement pertinents. Des parametres jugés importants tels
gue les hospitalisations, la mortalité et la qualité de vie sont toutefois de nature exploratoire, ce
qui en limite grandement I'appréciation.

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

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L’essai a été réalisé chez des
patients atteints d’IC. Il s’agit majoritairement d’hommes (73 %), d’origine caucasienne (98 %) et
agés en moyenne de 67 ans. La FEVG moyenne est de 33,5 %. Plus de la moitié des participants
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(60 %) étaient normokaliémiques au moment de la période d’évaluation initiale, le taux moyen de
potassium sérique initial étant de 4,6 mmol/I. Environ 15, 38 et 42 % des patients sont atteints d’IRC
de stade 1, 2 et 3, respectivement, et 40 % sont diabétiques. Pres de 98 % de patients recoivent au
moins 50 % de la dose cible d’ISRAA et 63 % sont traités a la dose visée. Finalement, 11 % des
patients regoivent un inhibiteur du cotransporteur du sodium-glucose de type 2 (SGLT2.)

= La population n’est pas tout a fait représentative de celle qui serait traitée au Québec, selon les
cliniciens consultés. En effet, I’exclusion de patients atteints d’IRC présentant un
DFGe < 30 ml/min/1,73 m? a conduit & la sélection d’un sous-groupe de patients moins a risque
d’hyperkaliémie, avec une surreprésentativité de Caucasiens. Malgré cette exclusion, environ 5 %
de patients présentant une IRC de stade 4 ont été inclus dans I'étude.

] Le choix du placebo comme comparateur durant la période de traitement a répartition aléatoire
est déploré, puisque des résines peuvent étre administrées pour traiter I’'hyperkaliémie

Aprés un suivi médian de 27 semaines, les résultats montrent que les patients traités par placebo ont une
augmentation supérieure de leur kaliémie comparativement a ceux qui regoivent le patiromer, soit une
différence entre les groupes de — 0,1 mmol/I. Elle s’explique notamment par la proportion importante de
prés de 60 % de patients normokaliémique au départ et par I'ajustement des doses de spironolactone et
d’ISRAA effectué en période de rodage. Les résultats sont statistiquement significatifs sur les parametres
d'évaluation secondaires hiérarchisés. lls montrent que comparativement au placebo, le patiromer réduit
le nombre d'événements d’hyperkaliémie > 5,5 mmol/l et d’épisodes d’hyperkaliémie, soit une ampleur
de réduction respective de 37 et 34 % sur ces 2 paramétres. Le patiromer permet également de maintenir
des doses cibles d’ARM, notamment de spironolactone, soit 38 % de moins de réduction de doses d’ARM
observée chez les patients ayant recgu le traitement actif. Des données d'analyse réalisée dans 2 sous-
groupes de patients atteints d’IRC, soit celui des patients présentant un DFGe d’au moins
60 ml/min/1,73 m? et des patients présentant un DFGe inférieur & 60 ml/min/1,73 m?, montrent des
résultats cohérents avec ceux I'analyse dans I’'ensemble de la population (Weir 2022).

En ce qui concerne les paramétres d’évaluation exploratoires tels que le délai de la 1™ survenue d'un déces
ou d'une hospitalisation de cause cardiovasculaire, leur appréciation est limitée par la faible proportion
d’événements et de décés cardiovasculaires observés ainsi que par le petit nombre de patients inclus dans
I’étude. A titre informatif, les décés d’origine cardiovasculaire étaient numériquement plus élevés dans le
groupe patiromer comparativement au groupe placebo (18 contre 14, respectivement). Il en est de méme
pour les hospitalisations de cause cardiovasculaire (27 contre 23). Par ailleurs, le patiromer ne s’est pas
distingué du placebo pour ce qui est de la capacité a maintenir au long cours une dose cible d’IECA, d’ARA
et d’ARNI. La proportion de patients ayant recu une dose d’IECA en dessous de la cible est similaire dans
les groupes patiromer.

Au cours de la phase de traitement a double insu incluant les données enregistrées apres la fin de I'étude
DIAMOND, la proportion de patients présentant des effets indésirables était similaire dans les groupes
patiromer (72,9 %) et placebo (74 %). La majorité des effets indésirables étaient d’intensité légére ou
modérée. Les diarrhées, la constipation et les nausées ont été rapportées chez 19 patients (4,3 %),
11 patients (2,5 %) et 4 patients (0,9 %) du groupe patiromer et chez 15 patients (3,4 %), 5 patients (1,1 %)
et 4 patients (0,9 %) du groupe placebo, respectivement. L'incidence d’hypokaliémie était supérieure dans
le groupe patiromer (15 % contre 10,7 %), la majorité des événements d’hypokaliémie étaient légers.
L’incidence des effets indésirables graves était similaire entre les groupes (12,3 % pour le patiromer contre
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13,2 % pour le placebo), de méme que la proportion de patients ayant arrété le traitement en raison
d'effets indésirables (2,7 et 2,5 %).

Dans I'étude DIAMOND, la qualité de vie a été évaluée au moyen du questionnaire EuroQol-5-Dimension-
5 levels (EQ-5D-5L). Les résultats (non publiés) a 54 semaines sur I'échelle EQ-5D-5L n’ont montré aucune
différence significative entre le groupe de patients traités par le patiromer et celui ayant recu le placebo.
Toutefois, la portée de ce résultat est limitée par sa nature exploratoire, le faible nombre de patients et
la courte durée de I'étude.

Etude observationnelle en contexte de vie réelle

L’étude de Kovesdy 2020 est un essai observationnel rétrospectif, multicentrique, a devis ouvert et sans
groupe comparateur, qui analyse les données de patients traités par le patiromer en contexte de vie réelle
sur une période d’environ 2,5 ans. Cette étude est réalisée avec différentes données colligées a partir des
dossiers de santé électroniques de 288 vétérans américains. Pour étre admis, ils devaient étre atteints
d’hyperkaliémie (au moins 5,1 mmol/l) et présenter une IC, une IRC ou un diabéte de type 2 dans les
12 mois précédant leur inclusion. Les participants présentant une insuffisance rénale terminale ont été
exclus.

Les parametres d’évaluation sont la persistance d’utilisation du patiromer, la variation du potassium
sérique et la poursuite d’un ISRAA apres l'instauration du patiromer. Les courbes de persistance
d’utilisation du patiromer sont analysées selon la méthode de Kaplan-Meier. Une comparaison avec le
sulfonate de polystyréne sodique (SPS) est effectuée pour contextualiser I'utilisation et la persistance
d’utilisation concernant une autre résine.

Les principaux résultats obtenus sont les suivants :

] La réduction moyenne du potassium observée aprés l'instauration du patiromer est de -1,0 mmol/I
(p <0,001).

] Les pourcentages de patients exposés en continu au patiromer a 1, 3 et 6 mois sont d'environ 97,
40 et 25 %, respectivement. Ces proportions sont respectivement de 25, 5 et 2 % pour ceux exposés
au SPS.

] Aprés 6 mois de traitement, 80 % des 14 patients qui avaient commencé le patiromer et qui

prenaient des ISRAA ont pu maintenir leur dose d’ISRAA.

L’évaluation de la qualité méthodologique de cette étude observationnelle a été réalisée a I'aide de I'outil
ROBINS-I (Sterne 2016) faisant ressortir les limites et biais suivants :

Ll Le nombre de patients inclus est faible. Il y a un risque élevé de biais de sélection, car la forte
attrition apres l'instauration du patiromer n’a pas été considérée dans les analyses.

= Les données manquantes n'ont pas été considérées dans les analyses. Leur effet sur les résultats
est donc inconnu.

= L’exclusion de 21 % de patients n’ayant pas rempli I'exigence d’un taux de potassium sérique d’au

moins 5,1 mmol/l dans les 3 mois précédant l'instauration du patiromer pourrait entrainer un
probleme de généralisation des résultats. La sélection des patients selon le niveau de potassium
sérique et la présence de comorbidités limite la portée des données en pratique.

Ll L’évaluation de la variation du potassium sérique est basée sur des données intra-patients avant et
apres l'instauration du patiromer et ne prend en compte ni les mesures répétées, ni I’évolution des
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caractéristiques des participants pendant le suivi. Les effets observés pourraient étre liés a d’autres
stratégies de gestion de I'hyperkaliémie employées concomitamment avec le patiromer.

] Les larges intervalles de confiance observés sur la proportion de patients ayant poursuivi les ISRAA
aprés 6 mois ainsi que le faible nombre de patients inclus dans I'analyse (14) limitent
I'interprétation de ce parametre.

Malgré les faiblesses méthodologiques et les nombreux biais relevés, les données d’utilisation du
patiromer a 6 mois indiquent que le patiromer est efficace pour réduire le potassium. Par ailleurs, une
proportion importante de patients a pu maintenir leurs doses d’ISRAA. Ce résultat doit étre interprété
avec prudence en raison des larges intervalles de confiance et du faible nombre de patients (14).
Finalement, bien qu’il y ait eu plusieurs abandons, les cliniciens consultés sont d’avis que le patiromer
semble mener a une meilleure observance par rapport au sulfonate de polystyréne sodique.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du patiromer, I'INESSS a recu 1 communication d’un organisme de bienfaisance
provincial, La Fondation du rein — division du Québec. Les données proviennent d’un sondage effectué
aupres de personnes atteintes d’insuffisance rénale ou de leurs proches aidants. Plusieurs répondants
atteints de maladie rénale chronique sont aux prises avec d’autres problémes de santé, dont
I'hyperkaliémie (70 %). Ces personnes mentionnent que leur appétit est affecté et que le régime
alimentaire pour traiter I’hyperkaliémie nécessite une grande adaptation. Certains patients disent avoir
des crampes dans les jambes et beaucoup de démangeaisons liées a leur pathologie. Les proches sont
affectés émotionnellement par I'anxiété et la difficulté du patient a réaliser des activités de la vie
guotidienne. lls rapportent une fatigue accumulée causée notamment par leur contribution pour assurer
la présence des patients aux traitements de dialyse 3 fois par semaine, en plus de 'aide apportée dans la
gestion de la médication. La moitié des répondants qui recoivent des médicaments pour traiter
I'hyperkaliémie et 43 % de ceux-ci sont insatisfaits de leur thérapie, notamment en raison du mauvais
go(t des médicaments, de la fréquence de leur utilisation et de la constipation qu’ils causent. Les patients
et leurs proches souhaitent des options efficaces, bien tolérées, faciles a prendre, agréables au go(t et
provoquant peu d’interactions médicamenteuses. Les résultats du sondage révelent que 21 % des
patients recoivent le patiromer et un peu plus de la moitié d’entre eux rapporte un taux de kaliémie
normal. De plus, la majorité rapporte une amélioration de I'cedéme et le tiers, une diminution de la nausée
depuis l'instauration du traitement au patiromer.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux de réévaluation, I'INESSS a recu 2 communications de cliniciens et 1 communication
du regroupement des nutritionnistes en néphrologie du Québec. Les éléments mentionnés dans cette
perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Population cible, prise en charge, besoin de santé et expérience clinique

Les hyperkaliémies chroniques sont traitées généralement par une restriction alimentaire en potassium,
I'ajustement et I'optimisation des médicaments qui causent I’hyperkaliémie (diurétique), I'arrét ou la
diminution de doses des médicaments qui augmentent le potassium sérique (ISRAA), le traitement de
I'acidose et 'utilisation des résines. L'ajout d’une résine, a la dose minimale efficace, s’effectue aprées les
interventions nutritionnelles et lorsque la kaliémie est supérieure a 5,5 mmol/l, seuil généralement
accepté comme nécessitant une intervention en clinique. En pratique, ce sont surtout les résines inscrites
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(sulfonate de polystyrene sodique, sulfonate de polystyréne calcique) et, dans une moindre mesure, les
nouvelles résines (patiromer et cyclosilicate de zirconium sodique) qui sont utilisées pour traiter
I’hyperkaliémie afin de maintenir les ISRAA a des doses optimales. Dans ces cas-13, elles sont utilisées de
facon chronique a long terme.

Les cliniciens estiment que les traitements actuels de I’hyperkaliémie comblent généralement le besoin
de santé de la grande majorité des patients en induisant la diminution du potassium sérique pour
I'atteinte des cibles de kaliémie visée. Toutefois, il existe selon eux un besoin d’options de traitement bien
tolérées pour pallier les probléemes d’intolérance et d’observance, en partie en raison des effets
indésirables gastro-intestinaux et des problémes de palatabilité des résines actuelles.

Bien qu’ils rapportent généralement la bonne efficacité du sulfonate de polystyrene sodique ou calcique,
celle-ci est aux dépens d’une intolérance digestive non négligeable (constipation ou diarrhées, nausées).
Bien que faisant I'objet d’une mise en garde dans la monographie de produit, les effets gastro-intestinaux
graves du sulfonate de polystyréne sodique sont rares et principalement rapportés quand les doses sont
égales ou supérieures a 30 g. L'observance thérapeutique dans le cas des traitements actuels constitue
un véritable défi, notamment en raison de problémes de palatabilité (texture désagréable). De plus, ces
agents nécessitent la consommation supplémentaire de liquide, ce qui peut étre problématique pour les
patients ayant une insuffisance rénale chronique ou une insuffisance cardiaque, qui doivent limiter leur
absorption. L’apport sodé dépendant de la dose de sulfonate de polystyréne sodique (60 mmol de sodium
par 15 g) peut aussi étre problématique chez certains patients devant suivre une diéte restreinte en
sodium. Dans ces cas-la, I'utilisation du sulfonate de polystyréne calcique est privilégiée. Le patiromer
pourrait constituer une bonne option de traitement pour ces patients.

Outre les éléments ci-dessus mentionnés (charge sodée excessive et probléme d’observance
thérapeutique dans le cas des résines actuelles), la communication du regroupement des nutritionnistes
en néphrologie du Québec souligne le go(t neutre du patiromer et sa facilité d’utilisation, notamment en
raison de sa présentation en sachet unidose qui pourrait minimiser le risque d’erreur de dosage. Par
ailleurs, plusieurs épisodes d’avis de ruptures de stock dans les dernieres années ont causé des
interruptions de traitement par les résines traditionnelles; ainsi, des options supplémentaires sont
nécessaires.

Appréciation des études
Les cliniciens consultés lors de cette réévaluation sont globalement en accord avec |'appréciation de
|’étude OPAL-HK et les conclusions tirées lors de I'évaluation antérieure (INESSS 2021).

Concernant les nouvelles données soumises, ils conviennent que les résultats de I'étude DIAMOND
apportent des données sur le maintien des doses cibles d’ARM seulement, telle la spironolactone;
toutefois, la différence entre les groupes ne leur apparait pas d’ampleur cliniquement significative. Les
résultats indiquent également que I'optimisation des doses d’ISRAA a pu étre effectuée durant la phase
de rodage sans entrainer de nouveaux épisodes d’hyperkaliémie chez plus de 80 % des patients avec des
antécédents d’hyperkaliémie ou qui présentait une hyperkaliémie, ce qu’ils jugent encourageant. lls
soulignent que l'efficacité du patiromer pour prévenir la mortalité et les hospitalisations de cause
cardiovasculaire n’est toujours pas démontrée. lls jugent toutefois que cette démonstration n’est pas
nécessaire pour reconnaitre les bienfaits du patiromer chez des patients atteints d’hyperkaliémie et d’IRC.
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Par ailleurs, les résines utilisées en pratique n’ont pas non plus démontré d’effet sur ces événements.

L'ensemble des données évaluées permet aux cliniciens de reconnaitre I'efficacité du patiromer pour
réduire le potassium sérique et permettre I'optimisation des doses des médicaments de la classe des
ISRAA. lIs jugent que le profil d’'innocuité du patiromer est somme tout acceptable. De plus, une meilleure
observance thérapeutique est attendue en pratique clinique, selon eux, dans le cas du patiromer, par
rapport au sulfonate de polystyréne de sodium. Les cliniciens mentionnent qu’ils prescriraient le
patiromer principalement chez les patients atteints d’hyperkaliémie et de néphropathie chronique qui
recoivent des ISRAA et présentent une intolérance ou une contre-indication a au moins 1 des résines
inscrites.

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 :

. La présentation de I’hyperkaliémie est trés hétérogene. Le risque de mortalité augmente avec sa
sévérité. Les patients atteints d’insuffisance cardiaque ou de néphropathie chronique et traités par
un ISRAA sont plus a risque d’hyperkaliémie.

] Le traitement actuel de I'hyperkaliémie chronique inclut une diete faible en potassium, I'ajout de
diurétiques, de bicarbonate de sodium oral ou de résines de méme que la diminution ou I'arrét de
médicaments qui augmentent le potassium sérique, tels les ISRAA. Cette derniére option doit étre
utilisée en dernier recours, afin de préserver les bénéfices cliniques de I'ISRAA.

] Il existe un besoin de traitements mieux tolérés (meilleur go(t et texture) et sécuritaires permettant
de réduire le risque d’hyperkaliémie secondaire aux ISRAA, afin de favoriser le maintien des doses
optimales de ces médicaments.

] Aprés une période de rodage durant laquelle tous les patients recevaient le patiromer, les résultats
d’efficacité issus de I'étude DIAMOND indiquent que les patients recevant le placebo ont une
augmentation de leur kaliémie par rapport a ceux traités au patiromer. Le patiromer réduit la
proportion de patients ayant eu des événements d’hyperkaliémie et le nombre d’épisodes
d’hyperkaliémie durant la période de suivi, et favorise le maintien des doses cibles d’ARM. Les
données d’analyses de sous-groupes préspécifiées chez des patients atteints d’IRC montrent que
les résultats sont cohérents avec ceux de I'analyse principale.

. Les données de I'essai DIAMOND sur la réduction des déceés et des hospitalisations de cause
cardiovasculaire sont exploratoires, puisque I'’étude n’avait pas la puissance suffisante ni la durée
de suivi nécessaire pour évaluer ces parametres. Les cliniciens consultés sont d’avis que cette
démonstration n’est pas nécessaire pour reconnaitre les bienfaits du patiromer, comme dans le cas
des résines actuellement inscrites sur les listes et évaluées dans des essais de modeste envergure.

. L'efficacité et I'innocuité du patiromer, en comparaison des autres résines inscrites, sont inconnues
faute d’étude de bonne qualité méthodologique. Il en est de méme pour sa capacité a améliorer
I’assiduité au traitement par ISRAA, par rapport aux autres résines.

= Les résultats d’'une étude rétrospective de trés faible qualité méthodologique et portant sur
I'utilisation du patiromer en contexte de vie réelle corroborent les bénéfices cliniques du patiromer
sur la kaliémie. Ces données suggerent une meilleure observance thérapeutique dans le cas du
patiromer, par rapport au sulfonate de polystyréne sodique. Leur interprétation est cependant
limitée par les limites et les biais importants relevés.
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] Le profil d’innocuité du patiromer est acceptable. L’hypokaliémie est I'effet indésirable le plus
fréquent, mais il peut étre pris en charge en cessant la résine, selon les cliniciens consultés.

] Les cliniciens rapportent qu’ils auraient recours au patiromer surtout chez les patients ayant des
intolérances ou des contre-indications aux résines actuellement inscrites.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du patiromer est reconnue pour le traitement de
I’hyperkaliémie chez les patients atteints de néphropathie chronique.

Motifs de la position majoritaire

= Les patients atteints de néphropathie chronique et traités par des inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone (ISRAA) ont plus de risque d’hyperkaliémie, laquelle peut
entrainer de la faiblesse musculaire et des complications cardiovasculaires graves. La
diminution des doses d’ISRAA dans le but d’abaisser la kaliémie peut réduire leurs bienfaits
cliniques. Cette option doit étre utilisée en dernier recours, aprés avoir notamment
commencé une résine et optimisé sa dose.

= Les membres reconnaissent que les nouvelles données évaluées, comprenant un essai
clinique et des données observationnelles, appuient I'efficacité du patiromer pour réduire la
kaliémie, comme reconnu dans la 1™ évaluation. La réduction des épisodes d’hyperkaliémie
et le maintien des doses cibles d’antagoniste de récepteurs de minéralocorticoides ont été
démontrés comparativement au placebo.

= |'étude DIAMOND n’a pas la puissance nécessaire ni la durée de suivi adéquate pour évaluer
les effets du patiromer sur la réduction des décés et des hospitalisations de cause
cardiovasculaire. Les cliniciens consultés jugent que cette démonstration n’est pas nécessaire
pour reconnaitre les bienfaits du patiromer en tant qu’hypokaliémiant, comme elle ne I’a pas
été dans le cas des résines actuellement inscrites. Les membres ayant exprimé la position
majoritaire reconnaissent la difficulté d’effectuer un essai de grande envergure avec ces
issues cliniques pour une résine.

= L’hyperkaliémie est une condition médicale prévalente et parfois chronique; I'offre de
plusieurs choix de traitement est donc souhaitable. Les résines actuellement inscrites sur les
listes procurent une diminution du potassium sérique; toutefois, leur emploi peut étre limité
par des problémes de palatabilité ou une intolérance gastro-intestinale. Il existe ainsi un
besoin de traitements mieux tolérés (meilleur go(t et texture) et sécuritaires permettant de
maintenir des doses optimales d’ISRAA. Le patiromer représente une option supplémentaire
qui pourrait répondre a ce besoin.

Motifs de la position minoritaire

= Le fait que l'efficacité et I'innocuité du patiromer sont comparées au placebo est toujours
déploré, en raison des options de traitement offertes depuis plusieurs années.

= Les membres ayant exprimé cette position soulignent que I'effet du patiromer sur la qualité
de vie, les hospitalisations et la mortalité n’est pas démontré avec les nouvelles données
soumises. De plus, il n’est pas clairement démontré que le patiromer permette de maintenir
les doses optimales d’un ISRAA (incluant les doses d’un inhibiteur de I'’enzyme de conversion
de I'angiotensine [IECA] et d’un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine [ARA]).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= Les données cliniques ne permettent pas de conclure que le patiromer comblerait le besoin
de santé observé chez les patients atteints d’hyperkaliémie.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Veltassa“ et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

Coat d’acquisition du Veltassa“ et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement par
mois©
La dose de départ est de
Patiromer, 8,4 gAl fois'parljou r. Cellg-ci
peut étre ajustée par paliers 9,805/8,4¢g R
Pd. Orale . - 294 5 588 $¢
Veltassa™ de 8,4 g, jusqu’a l-me dose 9,805/16,8 g
quotidienne maximale de
25,2 g
COMPARATEURS
Polystyréne (sulfonate sodique de),
E:;/erjlfte“"c, Solystat™® et versions 1581 fois par jour 29,42 5/454 8 295
génériques
Polystyréne (sulfonate sodique de),
Susp. Orale 60 ml 1 fois par jour 52,19 $/500 ml 188 S
Solystat™® et versions génériques
Polystyréne (sulfonate calcique de),
EE;S;?J; Calcium™© et versions 15 g 1 fois par jour 71,94 5/300¢ 1085
génériques

Pd. Orale : Poudre pour suspension orale; Susp. Orale : Suspension orale.

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

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (ao(t 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels
du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Le colt maximal est basé sur I'utilisation de la dose de 25,2 g nécessitant |'utilisation de 1 sachet de 8,4 g et de 1 sachet
de 16,8 g.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse coQt-utilité qui a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio colt-
utilité incrémental du patiromer en combinaison avec les traitements usuels (ISRAA et diurétique)
comparativement aux traitements usuels seuls, pour les patients atteints d’insuffisance rénale chronique
de stade 3 ou 4 et d’hyperkaliémie. Selon I'INESSS, cette analyse ne peut étre retenue, notamment
puisque le fabricant ne considére pas les polystyrénes présentement commercialisés comme des
comparateurs pertinents. De plus, en I'absence de données comparant I'efficacité et I'innocuité relatives
entre le patiromer et les polystyrenes, I'efficience du patiromer ne peut étre évaluée.

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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Toutefois, il lui est possible de mettre en évidence certains colts de traitements liés au patiromer et a ses
comparateurs. En effet, le colt de traitement annuel par le patiromer est de 2 628 $. Ce codit est calculé
selon la répartition des différentes doses quotidiennes de I'étude OPAL-HK, soit 73 % pour 8,4 et 16,8 g
ainsique 27 % pour 25,2 g. Le co(t de traitement annuel par polystyrénes est de 551 $. Ce colit est pondéré
en fonction de l'utilisation respective de chaque formulation de polystyrénes et de la dose moyenne
qguotidienne, tirées des statistiques de facturation de la RAMQ. Une durée de traitement moyenne de
192 jours a été considérée pour le patiromer et les polystyrenes.

Il est pertinent de mentionner que la palatabilité des polystyrénes pourrait avoir un effet important sur
I’adhésion au traitement. Selon les cliniciens, une meilleure observance et une meilleure tolérance au
patiromer peuvent étre attendues. Si une telle situation était avérée, la durée de traitement au patiromer
pourrait étre plus longue comparativement aux polystyrénes, ce qui se traduirait par une augmentation
du co(t par patient.

Analyse d’'impact budgétaire

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

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

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

Valeur thérapeutique
Contexte de la maladie et besoin de santé

] Les patients atteints de néphropathie chronique et traités par des ISRAA sont a risque
d’hyperkaliémie.

] L'arrét ou la diminution de doses d’ISRAA doit étre décidé en dernier recours, afin de préserver
leurs bénéfices cliniques.

] Les résines actuellement inscrites sur les listes sont efficaces pour diminuer le potassium sérique. Il

existe un besoin de traitements supplémentaires mieux tolérés (meilleur go(t, texture plus
agréable) et sécuritaires.

Données d’efficacité et d’innocuité

] L‘ensemble des données cliniques démontrent I'effet hypokaliémiant du patiromer.

] Chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque, dont environ 45 % ont une insuffisance rénale
chronique de stade 3 ou 4, les résultats d’efficacité issus de I'étude DIAMOND indiquent que
comparativement au placebo, le patiromer réduit le nombre d’événements d’hyperkaliémie. De
plus, il permet de maintenir des doses cibles d’antagoniste de récepteurs de minéralocorticoides

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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(ARM). N'ayant pas la puissance suffisante ni la durée de suivi nécessaire pour évaluer les décés et
les hospitalisations de cause cardiovasculaire, cet essai ne permet pas de tirer de conclusion sur ces
parametres. Les cliniciens consultés jugent que cette démonstration n’est pas nécessaire pour
reconnaitre les bienfaits du patiromer.

Des données de vie réelles suggérent une meilleure observance thérapeutique dans le cas du
patiromer, par rapport au sulfonate de polystyréne de sodium. Selon les cliniciens, une meilleure
observance et une meilleure tolérance au patiromer peuvent étre attendues compte tenu de la
palatabilité des polystyrenes.

Il n’y a pas de données robustes comparant I'efficacité et I'innocuité du patiromer avec les autres
résines offertes actuellement.

Le profil d’effets indésirables du patiromer a long terme est jugé acceptable par les cliniciens.

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

Le prix de vente garanti du patiromer est de 9,80 S. Son colt d’acquisition pour le traitement
d’hyperkaliémie est supérieur a celui des polystyrenes sodique et calcique.

En I'absence de données robustes comparant I'efficacité et I'innocuité relative entre le patiromer
et les polystyrénes, I'efficience du patiromer ne peut étre évaluée.

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

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’'impact budgétaire puisqu’il ne s’attend pas a ce que l'inscription
du patiromer comporte une incidence budgétaire sur une période de 3 ans excédant 10 MS sur le
budget de la RAMQ.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces ayant exercé leur
droit de vote sont unanimement d’avis d’inscrire Veltassa“ sur les listes des médicaments pour
le traitement de I’hyperkaliémie chez les patients atteints de néphropathie chronique.

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

Motifs de la position unanime

= |’ensemble des données cliniques appuient I'efficacité du patiromer pour réduire la kaliémie
et les épisodes d’hyperkaliémie.

= Malgré I'absence de données sur |'effet du patiromer sur des issues cliniques telles que les
hospitalisations de cause cardiovasculaire et les déces, les membres reconnaissent la
difficulté d’effectuer un essai de grande envergure avec ces issues cliniques, pour une résine.
Bien que cela reste a étre déterminé avec certitude, I'effet que peut avoir le patiromer sur le
maintien des doses optimales d’un inhibiteur du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone
laisse penser que des bienfaits cliniques a cet égard sont plausibles.

= |’hyperkaliémie est une condition médicale prévalente et parfois chronique. Les membres
sont d’avis que l'offre de plusieurs options de traitement est souhaitable. L'ajout du
patiromer représenterait une option supplémentaire qui pourrait notamment étre d’intérét
pour certains patients présentant une intolérance aux résines inscrites sur les listes.

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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= |'absence de données comparatives jugées valides empéche d’évaluer I'efficience du
patiromer et, donc, de statuer que ses co(ts importants sont justifiés. Pour cette raison, les
membres recommandent que l'utilisation du patiromer soit encadrée par une indication de
paiement. De plus, bien qu’aucune analyse d’impact budgétaire n’ait été produite et qu’elle
serait vraisemblablement inférieure 3 10 MS sur 3 ans, ils estiment qu’une atténuation du
fardeau économique comme condition d’inscription est justifiée.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Veltassa“ 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.
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WELIREG™®
Tumeurs associées a la maladie de von Hippel-Lindau (VHL)

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Welireg
Dénomination commune : Belzutifan
Fabricant : Merck

Forme : Comprimé

Teneur : 40 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Welireg™ sur les listes des médicaments
pour le traitement de I'adénocarcinome rénal (AR) non métastatique, des hémangioblastomes du systeme
nerveux central (HB du SNC) ou des tumeurs neuroendocrines pancréatiques (TNEP) non métastatiques
associés a la maladie de von Hippel-Lindau (VHL), chez les personnes qui n‘ont pas besoin de subir
d’intervention chirurgicale pour ces tumeurs dans I'immédiat, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

] Médicament d’exception;

] Atténuation du fardeau économique;
= Accés au test compagnon.

Indication reconnue pour le paiement

. En monothérapie, pour le traitement de I'adénocarcinome rénal non métastatique, des
hémangioblastomes du systéme nerveux central ou des tumeurs neuroendocrines pancréatiques
non métastatiques associés a la maladie de von Hippel-Lindau (VHL), chez les personnes :

. dont le diagnostic a été confirmé par la présence d’un variant pathogénique germinal du gene
VHL;
et

° dont les tumeurs ne répondent a aucune indication chirurgicale, sont non résécables ou ne
peuvent étre réséquées sans risque important de complications;
et

. dont les tumeurs ne sont pas considérées comme étant résistantes a un inhibiteur du HIF-2-
alpha;
et

° dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique.

Il est a noter que le belzutifan n’est pas autorisé pour les personnes ne présentant aucune tumeur
visée par 'indication ou pour celles dont I'ensemble des tumeurs a été completement réséqué.

Les autorisations pour le belzutifan sont données a raison d’'une dose maximale quotidienne de
120 mg.

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 systéme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hémato-oncologues, d’un urologue, d’un neurochirurgien, d’un chirurgien
hépatobiliaire et pancréatique ainsi que d’un pharmacien, a été mis en place. Les membres de ce comité
ont participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait
part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et
acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le belzutifan est un inhibiteur du facteur induit par I’hypoxie 2 alpha (HIF-2a). Le HIF-2a joue un réle dans
la régulation des génes favorisant I'adaptation a I’hypoxie. Lorsque les taux d’oxygene sont normaux, la
protéine VHL participe a la dégradation du HIF-2a. Le manque de protéine VHL fonctionnelle entraine la
stabilisation et I'accumulation du HIF-2a. Aprés sa stabilisation, le facteur HIF-2a interagit avec le facteur
induit par I'hypoxie 1 béta (HIF-1B) pour former un complexe transcriptionnel qui régule I'expression des
génes en aval, dont des genes impliqués dans la prolifération cellulaire, I'angiogenése et la croissance
tumorale. Le belzutifan, en se liant au HIF-2a, bloque son interaction avec le HIF-1B en conditions
d’hypoxie ou lorsque la protéine VHL est non fonctionnelle, ce qui bloque le mécanisme menant a la
croissance tumorale. Il s’administre par voie orale.

Il est indiqué « pour le traitement des patients adultes atteints de la maladie de von Hippel-Lindau (VHL)
qui ont besoin d'un traitement contre un adénocarcinome rénal (AR) non métastatique, des
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hémangioblastomes du systéme nerveux central (SNC) ou des tumeurs neuroendocrines pancréatiques
(TNEp) non métastatiques associés a cette maladie et qui n'ont pas besoin de subir d’intervention
chirurgicale pour ces cancers dans I'immédiat ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Welireg"® par I'INESSS, évaluation commencée avant |'octroi de I'avis de
conformité de Santé Canada et réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada
et I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La maladie de VHL est un syndrome néoplasique rare qui résulte d’un variant pathogene germinal du géne
VHL (Lonser 2003). Elle toucherait 1 personne sur 36 000 et environ 727 Canadiens (Canadian VHL
Alliance 2023, ACMTS 2023). Sa prévalence mondiale est estimée de 1 cas par 31 000 a 91 000 individus
(PDQ 2023, Binderup 2022, Shepherd 2023, Chittiboina 2015). Bien que le diagnostic résulte souvent
d’une histoire familiale positive, environ 20 % des cas présentent un variant pathogénique de novo, sans
histoire familiale connue (Varshney 2017, Salama 2019).

La maladie de VHL entraine le développement de tumeurs multisystémiques, dont les 1™ manifestations
surviennent a un age médian d’environ 22 ans, qui incluent les AR, les HB du SNC et les TNEP (Salama,
Lonser). Les AR sont diagnostiqués chez 30 a 70 % des patients, a un age médian d’environ 30 a 40 ans
(Larcher 2022, Salama, Varshney, Maher 2022). Lorsqu’ils sont >3 cm, les AR sont plus susceptibles de
croitre, de se transformer en grades plus séveres et de progresser au stade métastatique, ce qui est
redouté (PDQ). Le taux de croissance moyen des AR associés a la maladie de VHL serait de 4,44 mm/année
(écart: 0,5 a 17,5 mm/année) (Jilg 2012). Toutefois, des périodes sans croissance semblent possibles et
leur durée peut varier au fil du temps pour une méme tumeur (Feletti 2016). La croissance des AR est
donc hétérogene et il est difficile de prédire leur comportement naturel (Maher, PDQ). Les HB du SNC
surviennent chez 60 a 80 % des patients, a un age médian d’environ 30 ans (Feletti, Larcher, Salama,
Varshney, PDQ). lls peuvent inclure 2 composantes : une tumeur solide et un kyste généré par la tumeur
(Takami 2022). Méme s’ils sont bénins, les HB sont associés a une morbidité et une mortalité importantes,
car ils peuvent comprimer les structures nerveuses et entrainer divers symptdmes neurologiques
(Chittiboina, Larcher). L’évolution de la majorité des HB du SNC est dite saltatoire, c’est-a-dire qu’elle
alterne entre des périodes de quiescence et de croissance. Dans certains cas, ces lésions peuvent
demeurer stables pendant plusieurs mois, voire plusieurs années (Larcher, Takami, PDQ). Les périodes
sans progression semblent pouvoir varier au fil du temps pour une méme tumeur ou selon la localisation
(Feletti). Globalement, il est estimé qu’environ 50 % des HB du SNC auront progressé aprés > 5 ans et que
70 % des patients atteints développeront de nouvelles lésions aprés un suivi moyen de 7 ans (Varshney,
PDQ). Toutefois, chaque tumeur ayant une évolution unique, la progression des HB au SNC est difficile a
prédire (Chittiboina, Varshney). Environ 15 % des patients développeraient une TNEP, a un age moyen
d’environ 38 ans (PDQ, Salama, Larcher). Celles-ci entrainent rarement des symptomes et sont associées
a une faible morbidité et mortalité (Chittiboina, Keutgen 2016). Elles ont toutefois le potentiel de
progresser au stade métastatique chez environ 10 % des patients, particulierement lorsqu’elles sont
>3 cm (2 cm si elles sont localisées dans la téte du pancréas), en présence d’un variant pathogénique dans
I’exon 3 ou lorsque leur taille double en < 500 jours (PDQ, Halperin 2023, Varshney). L’évolution naturelle
des TNEP est peu documentée, variable et n’a été associée a aucun facteur prédictif. Aprés un suivi médian
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de 4 ans, une étude a rapporté une croissance tumorale chez 60 % des patients présentant > 1 TNEP,
tandis que 20 % des tumeurs sont demeurées stables et que 20 % ont régressé spontanément (Keutgen).
Par ailleurs, une autre étude a rapporté que le délai d'apparition de la 1™ progression d’une TNEP pouvait
étre de plusieurs années, ce qui suggere une évolution lente (Feletti).

L’espérance de vie des patients atteints de la maladie de VHL est d’environ 65 a 70 ans, comparativement
a 83 ans pour la population générale au Québec en 2021 (Binderup 2017, Wang 2018, Zhang 2022,
Chittiboina, Institut de la statistique du Québec 2022). Toutefois, le risque de déces associé a cette
maladie diminuerait significativement chaque année de naissance apres 1900 en raison de I'amélioration
progressive de sa prise en charge (Binderup 2017). L’AR métastatique a longtemps été la principale cause
de déceés attribuable a la maladie de VHL, mais la mise en place d’une surveillance active assidue et
I'adoption d’un critere chirurgical standardisé ont permis d’en réduire la mortalité (PDQ). Plus
récemment, les déces liés a la maladie sont surtout attribuables aux HB du SNC (51 a 76 %), suivis de I'AR
(16 a 36 %) (Binderup 2017, Binderup 2022, Arevalo 2022, PDQ).

Au Québec, la prise en charge de la maladie de VHL repose sur la surveillance active afin de détecter
précocement les tumeurs (Shepherd). Aucun traitement systémique n’est offert pour freiner le cours de
la maladie. Selon I’évolution des |ésions détectées, des interventions locales, le plus souvent une résection
chirurgicale, sont effectuées. Pour les AR, une taille 23 cm dicte habituellement le moment de
I'intervention, bien que certaines tumeurs < 3 cm peuvent étre réséquées si elles croissent rapidement
(Narayan 2022, Shepherd). Une néphrectomie partielle est privilégiée afin de préserver la fonction rénale
(Shepherd, Larcher, PDQ). D’autres interventions peuvent également étre réalisées, comme I'ablation
thermique par radiofréquence et la cryoablation, principalement lorsque le risque de complications
chirurgicales est élevé (Larcher, Varshney). Certaines de ces interventions peuvent augmenter le risque
de complications postopératoires subséquentes en raison des adhérences et des cicatrices qu’elles créent
au niveau rénal. Elles sont donc rarement utilisées chez de jeunes patients admissibles aux chirurgies
rénales et susceptibles d’en subir plusieurs au cours de leur vie (PDQ). Pour les HB du SNC, une
intervention est habituellement envisagée lorsque des symptémes neurologiques surviennent, ceux-ci
étant le principal indicateur d’une croissance tumorale (Takami, Zhang 2023). L'approche privilégiée est
la chirurgie, mais la radiothérapie ou la radiochirurgie stéréotaxique sont des options possibles lorsque
les lésions sont non opérables ou qu'elles n'ont pas pu étre réséquées completement, ou lorsque des
complications chirurgicales sont attendues ou redoutées (Shepherd, Zhang 2023, Larcher). En présence
d’une TNEP, une résection chirurgicale est indiquée lorsque celle-ci est > 3 cm (Varshney, Binderup 2022,
Larcher). Elle peut également I'étre pour les tumeurs > 2 cm, selon le contexte clinique ou la présence
d’autres caractéristiques associées a un potentiel métastatique élevé, telle une croissance rapide
(Larcher). Une chirurgie dite d’énucléation est privilégiée, puisqu’elle permet de préserver le parenchyme
pancréatique (Larcher). Méme apres résection tumorale compléte, de nouvelles Iésions sont susceptibles
d’apparaitre, au méme organe ou dans d’autres, en raison du caractére chronique et incurable de la
maladie. Les patients sont donc souvent exposés a des interventions chirurgicales répétées (Salama).
Celles-ci sont associées a une morbidité importante et peuvent parfois entrainer des complications
irréversibles telles qu'une insuffisance rénale chronique avec ou sans dialyse, un diabéte, la perte de
production des enzymes digestives et des séquelles neurologiques (PDQ, Shepherd). La maladie de VHL et
sa prise en charge, notamment par la surveillance intensive réalisée tout au long de la vie par plusieurs
intervenants, et les périodes de convalescence suivant les interventions chirurgicales, ont également un
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impact non négligeable sur la qualité de vie des patients et représentent un fardeau psychologique
important pour ces derniers (Salama, Larcher, VHL Alliance 2023, Lammens 2010).

Besoin de santé

Au cours des dernieres décennies, la surveillance plus étroite et systématique des patients atteints de la
maladie de VHL a permis d’optimiser la détection et la prise en charge précoce des tumeurs qui y sont
liées, ainsi que d’en réduire la mortalité. Cependant, I’évolution chronique et imprévisible de la maladie
au stade précoce nécessite souvent des chirurgies répétées, qui sont associées a une morbidité
importante et a un impact non négligeable sur la qualité de vie des patients et de leurs proches. Par
ailleurs, il demeure que certains patients décederont éventuellement des suites de leur maladie ou ne
sont pas admissibles aux interventions chirurgicales. Il existe un besoin de traitements systémiques bien
tolérés, d'autant plus s'ils s'administrent par voie orale, capables de freiner I'évolution de la maladie, la
croissance et I'apparition de tous les types de tumeurs qu'elle entraine, afin de réduire la fréquence des
chirurgies et des complications associées et d’améliorer la qualité de vie des patients.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude LITESPARK-004 (Jonasch 2021, Srinivasan 2021), complétée par
des données a long terme (Jonasch 2022, Srinivasan 2022) et des résultats non publiés, est retenue pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une étude rétrospective sur |’histoire
naturelle des AR de patients atteints de la maladie de VHL et une comparaison indirecte ajustée par
appariement, non publiées et soumises par le fabricant.

Etude LITESPARK-004

Il s’agit d’'un essai de phase Il multicentrique, a devis ouvert et sans groupe comparateur, qui a pour but
d’évaluer I'activité antitumorale et I'innocuité du belzutifan chez les patients atteints d’un AR associé a la
maladie de VHL. Il a été réalisé sur 61 adultes dont le diagnostic a été confirmé par la présence d’un variant
pathogéne germinal du gene VHL et ayant > 1 tumeur rénale solide mesurable associée a la maladie. Pour
étre admis, les patients devaient présenter un statut de performance selon 'ECOG de 0 ou 1 et n’avoir
aucun AR >3 cm nécessitant une intervention chirurgicale immédiate. La présence d’'une maladie
métastatique a I'imagerie initiale était un critere d’exclusion, mais celle de tumeurs concomitantes
d’origine non rénale associées a la maladie de VHL, tels un HB du SNC ou une TNEP, était permise si celles-
ci ne requéraient pas de chirurgie immédiate. Les patients antérieurement exposés a une thérapie
systémique antinéoplasique et ceux ayant subi une chirurgie ou recu des traitements de radiothérapie
dans les 4 semaines précédant I'entrée dans I'étude étaient exclus.

Le belzutifan était administré par voie orale a la dose de 120 mg 1 fois par jour, jusqu’a la progression de
I’AR ou l'apparition d’une toxicité inacceptable. Le belzutifan pouvait étre poursuivi malgré une
progression de I'AR, selon le jugement de l'investigateur, si le patient était cliniquement stable et
consentait a poursuivre le traitement. Par ailleurs, la poursuite du traitement était autorisée en cas de
progression de tumeurs extrarénales si aucun autre traitement ne pouvait étre offert pour celles-ci. En
présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement, son administration pouvait étre interrompue
ou la dose pouvait étre réduite. Une interruption temporaire du belzutifan était possible si une chirurgie
était nécessaire pour une lésion non rénale, mais le traitement devait étre repris le plus rapidement
possible apres I'opération.
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Le parameétre d’évaluation principal est le taux de réponse objective (TRO) pour I'AR, déterminé par un
comité central indépendant selon les critéres Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST),
version 1.1 (Eisenhauer 2009). Les parametres d’évaluation secondaires incluent le TRO pour les tumeurs
non rénales concomitantes selon le comité indépendant et les criteéres RECIST 1.1 ainsi que la durée de la
réponse, la survie sans progression (SSP) et le délai avant la chirurgie pour tous les types de tumeurs. Tous
les parameétres d’efficacité ont été évalués indépendamment pour chaque site anatomique. Les critéres
RECIST 1.1 ont d’ailleurs été modifiés dans le but de permettre une évaluation distincte pour chaque type
de tumeur. Aucune hypothése statistique formelle n’a été vérifiée; les résultats sont par conséquent de
nature descriptive. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter aux
3 analyses les plus récentes, réalisées aprés des suivis médians de 21,8 mois, 29,3 mois et 37,7 mois, sont
présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de [I'étude LITESPARK-004 (Jonasch 2021, Srinivasan 2021,
Jonasch 2022, Srinivasan 2022)
Paramétre AR? TNEP® HB du SNC*
d’évaluation (n=61) (n=22) (n =50)
ANALYSE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 21,8 MoIs®
49 % 91% 30%
e,f 0,
TRO(1C95 %) (36 3 62) (714 99) (18 4 45)
ANALYSE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 29,3 MOIs8
59 % 90 %" 38%
e,f 0,
TRO®(1C95 %) (46 2 71) (68 2 99) (25 4 53)
ANALYSE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 37,7 MOIS'
64 % 91 % 44 %
e,f 0,
TRO®(1C95 %) (512 76) (714 99) (30 2 59)

Durée de réponse
médiane®’
(intervalle)

non atteinte
(>5,4 a235,8 mois)

non atteinte
(211,03 2=37,3 mois)

non atteinte
(>3,7 a238,7 mois)

Délai de réponse
médian®/
(intervalle)

11,1 mois
(2,7 a 30,5 mois)

-
(I 2 | mois)

mois

(Il 2 [ mois)

SSP médiane®’
(1C95 %)

39,2 mois
(38,5 mois a ne)
Nb d’événements : 11 (18 %)

non atteinte

| B )

Nb d’événements : 0 (0 %)

non atteinte

(. mois a .)

Nb d’événements : 11 (22 %)

Délai médian de
la 1" chirurgie
(1C95 %)

non atteint

( H |

Nb de chirurgies : 7 (11 %)

non atteint

| B )

Nb de chirurgies : 0 (0 %)

non atteint

( H |

Nb de chirurgies : 1 (2 %)

AR : Adénocarcinome rénal; HB : Hémangioblastome; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; Nb : Nombre; ne : Non estimable;
SNC : Systéme nerveux central; SSP : Survie sans progression; TNEP : Tumeur neuroendocrine pancréatique; TRO : Taux de
réponse objective.

a
b

- 0 Qo

— — S 0

Pour la population en intention de traiter présentant > 1 Iésion d’AR mesurable selon le comité indépendant.

Patients présentant > 1 lésion d’AR mesurable selon le comité indépendant ainsi que =1 TNEP concomitante identifiée
rétrospectivement par le comité indépendant. Les résultats rapportés portent uniquement sur I’évaluation des TNEP.
Patients présentant = 1 lésion d’AR mesurable selon le comité indépendant ainsi que = 1 HB du SNC concomitant identifié
rétrospectivement par le comité indépendant. Les résultats rapportés portent uniquement sur I’évaluation des HB du SNC.
Cléture des données le 1¢" décembre 2020.

Selon le comité indépendant.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009) modifiés.

Cloture des données le 15 juillet 2021.

TRO rapporté dans une affiche pour un total de 20 patients présentant > 1 TNEP initiale plutot que 22.

Cléture des données le 1¢ avril 2022.

Estimation réalisée a partir des courbes de Kaplan-Meier.

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

Cette étude est de faible qualité méthodologique (essai de phasell, a devis ouvert et sans
comparateur).

L'absence de groupe comparateur constitue une limite importante, car elle empéche de bien
discerner la contribution relative du belzutifan sur les résultats d’efficacité par rapport a ce qui
aurait été observé sans traitement systémique. Sans comparaison contre la surveillance active, il
est difficile de bien évaluer 'ampleur et le maintien de son effet, puisque I'évolution naturelle des
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tumeurs associées a la maladie de VHL peut étre lente, qu'elle est hétérogéne dans le temps et
gu'elle présente une grande variabilité intra et interindividuelle.

L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que I'innocuité ou la décision d’effectuer une intervention chirurgicale
en cours d’étude, d’autant plus qu’aucun critére n’était prédéfini pour déterminer les indications
des chirurgies. Toutefois, le TRO a été évalué par un comité indépendant selon des criteres
reconnus pour les 3 sites anatomiques d’intérét, ce qui atténue le risque de biais de détection pour
ce parametre.

Les risques de biais d’attrition sont considérés comme faibles : a I’analyse la plus récente, peu de
patients (. %) se sont retirés de I'étude et aucun n’a été perdu de vue.

Le TRO des AR était le parametre d’évaluation principal, tandis que ceux des HB du SNC et des TNEP
étaient des paramétres d’évaluation secondaires. Le TRO est jugé comme étant un parametre
acceptable dans le cadre d’une étude de phase Il non comparative, bien que I'objectif du traitement
de la maladie de VHL soit de retarder le recours aux interventions chirurgicales afin d’en réduire le
nombre total, selon les cliniciens consultés. Par ailleurs, I'INESSS considére que le TRO ne peut servir
de parametre de substitution pour extrapoler le bénéfice sur le taux de chirurgies, car la corrélation
entre ces parameétres n’est pas établie dans la littérature.

Les autres parameétres d’évaluation secondaires principaux, y compris la durée de la réponse, la SSP
et le délai avant la chirurgie, sont jugés pertinents dans le contexte de tumeurs associées a la
maladie de VHL.

La durée du suivi est courte pour évaluer l'efficacité et I'innocuité du belzutifan. En pratique
clinique, le médicament pourrait étre administré pendant plusieurs années en raison de la
chronicité de la maladie de VHL, de son évolution qui peut étre lente et de I'espérance de vie
relativement longue des patients atteints.

L'absence d’hypothese statistique formelle ajoute de I'incertitude sur les résultats. Ceux-ci sont
considérés comme étant descriptifs et exploratoires, ce qui en limite la portée.

Aucune évaluation de la qualité de vie n’a été réalisée.

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

L'étude comprend un nombre restreint de patients, surtout pour les sous-groupes ayant un HB du
SNC ou une TNEP, ce qui limite la portée des résultats. Toutefois, cela est acceptable dans le
contexte d’une maladie rare.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’'un age
médian de 41 ans, 52 % sont des hommes et 82 % ont un ECOG de 0. L’'age médian au moment du
diagnostic de la maladie de VHL, le plus souvent de sous-type 1 (84 %), est de 32 ans. La majorité
(97 %) a déja subi > 1 intervention chirurgicale tumorale avant le début de I'étude, la plupart du
temps pour un AR (75 %) ou pour des lésions au SNC (77 %). Au début de I'étude, tous les patients
présentaient > 1 lésion pancréatique (y compris 1 TNEP pour 36 % des sujets) et 82 %, 1 HB du SNC,
selon le comité indépendant.

La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie. L’age médian semble légerement inférieur a celui des patients québécois atteints d’un AR,
selon les cliniciens consultés, mais ils jugent que cela ne compromet pas la validité externe des
résultats d’efficacité et d’innocuité.

L’étude n’a pas été congue pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du belzutifan en présence d’une
atteinte exclusivement extrarénale, puisque tous les sujets inclus devaient présenter > 1 lésion
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rénale. Selon les cliniciens consultés, la généralisation des résultats d’efficacité aux TNEP ou aux HB
du SNC sans AR concomitant n’est pas compromise, puisque le traitement cible un variant
pathogénique germinal responsable du développement de toutes les tumeurs visées par
I'indication.

= Les données de I’étude LITESPARK-004 ont été jugées insuffisantes par la Food and Drug
Administration (FDA) et par Santé Canada pour évaluer I'effet du médicament sur les tumeurs
associées a la maladie de VHL autres que celles ciblées par l'indication évaluée, ce qui justifie
gu’elles ne figurent pas dans leurs indications reconnues respectives (Fallah 2022). En cohérence
avec 'avis de conformité octroyé par Santé Canada, I'INESSS n’a pas considéré les données relatives
aux autres types de tumeurs dans son évaluation.

= Les critéres d’inclusion précisent qu’aucune des tumeurs associées a la maladie ne devait nécessiter
de chirurgie immédiate a I'entrée dans I'étude. Cependant, aucun critére ne définissait le besoin
d’une chirurgie immédiate pour les HB du SNC et les TNEP. Par ailleurs, malgré la présence d’un
critere défini pour les AR dans la littérature (=3 cm), . sujets (. %) présentant un AR de taille
supérieure ont été inclus, sujets pour lesquels aucune chirurgie imminente n’a été envisagée par
I'investigateur, en raison notamment des préférences du patient, de la localisation de la tumeur et
du risque de complications chirurgicales. Cela engendre une incertitude sur la population a laquelle
les résultats de I'étude peuvent étre généralisés et sur celle pouvant davantage bénéficier du
traitement en pratique clinique.

] Aucun critére ne définissait le moment d’entrée dans I'étude par rapport a la survenue de la
1" tumeur associée a la maladie. Le moment optimal pour instaurer le belzutifan est donc incertain.

" Les criteres d’arrét définitif du belzutifan utilisés dans I’étude LITESPARK-004 étaient flexibles. Le
médicament pouvait étre poursuivi malgré une progression de I’AR ou en cas de progression d’une
tumeur extrarénale. Cela engendre une incertitude sur le moment auquel le traitement devrait étre
cessé en pratique clinique.

Efficacité

Apres un suivi médian de 37,7 mois, les résultats montrent que le belzutifan entraine un TRO de 64 % pour
les AR (n=61, 7% de réponses completes), de 44 % pour les HB du SNC (n =50, .% de réponses
completes) et de 91 % pour les TNEP (n = 22, . % de réponses completes). Les TRO obtenus pour les AR
et les HB du SNC sont supérieurs a ceux rapportés aux 2 analyses antérieures, réalisées apres des suivis
médians de 21,8 et 29,3 mois, ce qui semble indiquer que certains patients obtiennent une réponse plus
tardivement apres l'instauration du traitement. Les réponses sont survenues dans un délai médian variant
de . a 11,1 mois, selon le type de tumeur, ce qui semble assez long et suggere que le recours a ce
médicament ne devrait pas étre privilégié lorsqu’une chirurgie est requise dans un court délai. Les
résultats de durée de réponse et de SSP semblent converger vers un effet prolongé du traitement. A cet
égard, 25 a 54 % des réponses obtenues se sont maintenues pendant 30 mois ou plus. Les résultats des
analyses exploratoires comparant les taux de croissance linéaire (TCL) médians des tumeurs avant et apres
I'instauration du belzutifan indiquent une variation négative des TCL, ce qui suggére un ralentissement de
la croissance tumorale sous l'effet du médicament. De plus, les TCL médians rapportés en cours de
traitement sont négatifs, ce qui appuie la capacité du médicament a réduire la taille tumorale. Quant au
parametre secondaire relatif au délai avant la chirurgie, il n’est atteint pour aucun des types de tumeur
visés par l'indication. Par ailleurs, peu de patients ont subi une chirurgie pendant la période de suivi de
37,7 mois, tandis que la majorité en avait subi au moins 1 dans les 4 années précédant I'entrée dans
I’étude. Des facteurs confondants tels que I'inadmissibilité a une chirurgie, I'application possiblement
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variable des critéres chirurgicaux selon les centres ou d’autres facteurs circonstanciels (p. ex : COVID-19)
pourraient cependant avoir influencé ce résultat. Ainsi, il est difficile d’affirmer que la différence observée
pour la comparaison intrapatient est la conséquence directe et exclusive du traitement au belzutifan. En
somme, bien que les résultats semblent suggérer la présence d’une activité antitumorale ainsi que la
diminution du nombre et de la fréquence des chirurgies a court terme, I'INESSS est d’avis qu’il est difficile
d’apprécier 'ampleur de ces bénéfices ainsi que le maintien de I'effet a long terme, en raison des limites
soulevées précédemment.

Innocuité

Aprés une exposition médiane au traitement de 21,7 mois, tous les patients ont rapporté au moins 1 effet
indésirable, sans égard a leur lien de causalité avec le belzutifan. Les plus fréquents étaient I'anémie
(90 %), la fatigue (66 %), les céphalées (41 %), les vertiges (39 %), les nausées (34 %) et la dyspnée (23 %).
L'incidence d’effets indésirables de grade 3 ou plus était de 33 %, dont 15 % étaient considérés comme
étant liés au médicament. Les effets de grade 3 ou plus les plus fréquents étaient I'anémie (8 %) et la
fatigue (5 %). Des interruptions temporaires de traitement ou des réductions de doses en raison de
toxicités ont été nécessaires chez respectivement 43 et 15 % des patients. Au cours des 13 premieres
semaines de traitement, tous les patients ont présenté une diminution de leur taux d’hémoglobine, lequel
s’est stabilisé par la suite. Afin de pallier cet effet indésirable, 7% des patients ont d{ recevoir 1
transfusion sanguine et 20 %, 1 agent stimulant I'érythropoiése (ASE), tandis que 5 % ont d{i recevoir ces
2 traitements de soutien. A cet égard, la Food and Drug Administration a émis un avis dans lequel elle
stipule que les ASE ne sont pas recommandés en concomitance avec le belzutifan. Une inquiétude est
soulevée quant au risque d’événements thrombotiques associé a ces agents chez les patients atteints d’un
cancer (Ishii 2022). En cours d’étude, une hypoxie transitoire de grade 3, effet indésirable associé au
mécanisme d’action du belzutifan, est survenue chez 1 patient (2 %). Aucune oxygénothérapie n’a été
nécessaire et I'hypoxie s’est résorbée grace a une réduction de dose. Un effet indésirable du belzutifan a
entrainé 'abandon définitif du traitement de 1 participant (2 %) en raison de vertiges de grade I. Le seul
décés survenu n’était pas considéré comme étant lié au produit. Les résultats d’innocuité actualisés,
obtenus apres une durée médiane de traitement de 37,7 mois, sont cohérents avec ceux précédemment
présentés. Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés sont les mémes qu’a I'analyse
antérieure. L'incidence de toxicités de grade 3 ou plus liées au médicament demeure similaire (18 %), tout
comme celles ayant mené a I'abandon du traitement (3 %). A la suite de la publication initiale des résultats
de I'étude, 1 patient supplémentaire a di cesser le médicament en raison d’'une hémorragie
intracranienne. Par ailleurs, 2 rapports de cas d’hémorragies intracraniennes sous belzutifan ont
récemment été publiés (Saeed 2023, Trinh 2023). Aucun nouveau cas d’hypoxie n’a été rapporté. Un
déces supplémentaire est survenu, mais celui-ci n’est pas considéré comme étant lié au belzutifan. En
raison de la courte durée de suivi et de la durée de traitement attendue en pratique clinique, les effets a
plus long terme du belzutifan demeurent incertains. Par ailleurs, une incertitude pése sur les toxicités
réellement attribuables au belzutifan en I’'absence de comparateur.

Etude sur I'histoire naturelle des AR associés a la maladie de VHL

Afin de contextualiser les résultats obtenus dans I'étude LITESPARK-004, le fabricant a soumis un essai
rétrospectif non publié, qui a pour but de documenter I'histoire naturelle des AR associés a la maladie de
VHL chez les patients sous surveillance active. Il a été réalisé sur 308 adultes pris en charge au National
Cancer Institute — Urologic Oncology Branch (NCI-UOB). Parmi ceux-ci, 247 (80 %) correspondent a une
sous-population similaire a celle de I'étude LITESPARK-004. Cette sous-population inclut des patients dont
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le diagnostic de maladie de VHL a été confirmé par la présence d’un variant pathogénique germinal du
géne VHL et qui présentent > 1 lésion d’AR mesurable. De plus, afin de refléter I'absence de besoin
chirurgical immédiat, les patients dont I’AR était 2 3 cm ne devaient pas avoir subi de chirurgie dans les
60 jours suivant sa détection. La présence d’'une maladie métastatique a I'imagerie initiale était un critere
d’exclusion, mais celle de tumeurs concomitantes d’origine non rénale associées a la maladie de VHL était
permise. Les patients antérieurement exposés a un inhibiteur du HIF-2a ou a une thérapie systémique
antinéoplasique étaient exclus. Le parametre d’évaluation principal est le TCL pour les AR ayant eu
> 3 évaluations consécutives. Les parameétres d’évaluation secondaires pertinents pour la présente
évaluation incluent la fréquence des interventions chirurgicales ainsi que le temps écoulé entre le début
du suivi et la 1" chirurgie pour un AR. Aucune analyse statistique n’a été réalisée.

Les éléments clés relevés par I'INESSS lors de I'appréciation de I’étude sont les suivants :

= Cette étude est de faible qualité méthodologique, car elle comporte les limites inhérentes au devis
rétrospectif, tels les risques de biais de sélection, de confusion et de détection.

] Elle n’apporte aucune information supplémentaire sur I’histoire naturelle des HB du SNC et des
TNEP, qui sont inclus dans I'indication demandée. Cela constitue une limite.

. La sous-population d’intérét est composée de 247 sujets, ce qui est relativement élevé pour une
maladie rare. Parmi ceux-ci, 114 étaient évaluables pour le TCL.

] Bien que certaines caractéristiques de la sous-population d’intérét soient similaires a celles de la

population de I'étude LITESPARK-004 (age médian, taille initiale des AR), d’autres différent,
notamment quant a I’dge médian au diagnostic (. ans contre 32 ans), la proportion avec maladie
de VHL de type 1 (.% contre 84 %) et I'atteinte aux autres sites anatomiques. Les résultats
obtenus ne peuvent donc pas étre comparés directement a ceux de I'étude LITESPARK-004.

] Les patients inclus dans I'étude rétrospective ont tous été suivis au NCI-UOB, ou la pratique clinique
n’est pas représentative de celle de tous les centres. En effet, selon certains cliniciens consultés, les
patients y sont généralement suivis plus étroitement et sont plus a I'affut de toute innovation
concernant leur condition médicale que la population générale. Cela pourrait affecter la validité
externe des résultats.

] Les résultats obtenus sont descriptifs et exploratoires.

Aprés un suivi médian d’environ . ans, le TCL médian rapporté pour les AR dans le sous-groupe d’intérét
est de 3,7 mm/année, ce qui est similaire au TCL des AR rapporté dans I'étude LITESPARK-004 avant
I'instauration du belzutifan. Cela appuie la variation négative des TCL observée aprés |I'amorce du
médicament pour ce type de tumeur. Les résultats indiquent également que . et . % des sujets sous
surveillance active auront subi une chirurgie pour un AR apres respectivement 2 et 5 ans de suivi, ce qui
est moindre que dans I'étude LITESPARK-004. Le délai médian avant la 1" chirurgie est de . mois. Bien
que ces résultats suggerent que le belzutifan diminue le nombre de chirurgies, une comparaison naive des
données de I'étude LITESPARK-004 avec celles de I'essai rétrospectif n’est pas appropriée. Les résultats
suggerent également que la maturité des données relatives aux chirurgies des AR n’est atteinte qu’apres
environ . a . ans de suivi, ce qui appuie le fait que la durée médiane du suivi a la derniére analyse de
I’étude LITESPARK-004 (37,7 mois) est courte pour apprécier 'ampleur et le maintien de I'effet d’'un
traitement systémique sur la fréquence des chirurgies pour les AR associés a la maladie de VHL.
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Comparaison indirecte

Le comparateur jugé le plus approprié pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du belzutifan est la
surveillance active, sur laquelle repose la prise en charge des tumeurs localisées associées a la maladie de
VHL au Québec. En I'absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une
comparaison indirecte ajustée par appariement (MAIC) non publiée. Elle a pour objectif de comparer le
taux de chirurgies réalisées pour les AR traités par le belzutifan a celui des chirurgies réalisées pour les AR
sous surveillance active.

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

Cette comparaison indirecte n’apporte aucune information quant aux TNEP ou aux HB du SNC, qui
sont visés par l'indication demandée.

Les données cliniques concernant le belzutifan ont été obtenues chez I’ensemble des patients inclus
dans I'étude LITESPARK-004. L'extraction des données de cet essai provient de I'analyse la plus
récente au 1°" avril 2022.

Quant aux données cliniques sur la surveillance active, elles ont été obtenues rétrospectivement et
sont issues de la base de données bonifiée du NCI, laquelle renferme notamment les données
longitudinales des dossiers de santé électroniques des patients atteints d’un AR associé a la maladie
de VHL et suivis au NCI-UOB de 2004 a 2020. Bien que des critéres d’inclusion et d’exclusion
reflétant ceux de I’étude LITESPARK-004 aient été appliqués a la cohorte historique, il demeure que
ces derniers sont larges et peu restrictifs, ce qui entraine une incertitude sur la comparabilité des
populations. Par ailleurs, la période de suivi des patients inclus dans I’étude sur I’histoire naturelle
différe par rapport a celle de I'étude LITESPARK-004, qui a débuté en 2018. L’évolution de la prise
en charge des patients atteints de la maladie de VHL, notamment I'acceptabilité du seuil de 3 cm
pour les AR, pourrait avoir influencé le taux de chirurgies réalisées. Toutefois, selon certains
cliniciens consultés, le seuil de 3 cm était bien implanté au NCI a partir de 2004 et les différences
guant aux périodes de suivi sont peu susceptibles d’avoir influencé le résultat.

Les 61 patients du groupe belzutifan ont été appariés aux . sujets sous surveillance active et inclus
dans la sous-population alignée sur les critéres d’inclusion et d’exclusion de I'étude LITESPARK-004
a I'aide d’un score de propension.

Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques
démographiques et cliniques initiales des patients étaient I’dge au début du suivi dans I'étude, le
sexe, le nombre de chirurgies antérieures a visée thérapeutique pour les AR ainsi que la plus grande
taille initiale des AR. Elles ont été jugées pertinentes, car certaines pourraient influencer le taux de
chirurgies subies par le patient. Il aurait été toutefois intéressant d’avoir I'information sur le nombre
de lésions concomitantes. De plus, le type de maladie de VHL et celui de variant pathogénique
germinal auraient été des éléments pertinents, puisqu’ils pourraient étre des facteurs influengant
le pronostic de survie des patients, selon 1 étude asiatique (Wang).

Aprés appariement, la taille d’échantillon du groupe sous surveillance active a diminué de . %, ce
qui correspond a une attrition _

Outre celles ayant été utilisées pour I'ajustement, les caractéristiques des patients ne sont pas
rapportées une fois les populations appariées. Ainsi, il n’est pas possible de statuer adéquatement
sur la similarité des groupes et sur la présence de facteurs de confusion résiduels.

Le parametre d’évaluation principal est le taux de chirurgies. Celles de I'’étude sur I'histoire naturelle
comptabilisées pour la MAIC sont issues d’une analyse post hoc et correspondent aux chirurgies
rénales a visée thérapeutique. Bien que leur définition soit similaire a celle de I'étude LITESPARK-
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004 et que la majorité des événements étaient des néphrectomies partielles dans les 2 études (. %
dans LITESPARK-004 et environ . % dans |"étude sur I'histoire naturelle), l'inclusion des
rénographies et des résections de kystes dans I’étude sur I’histoire naturelle entraine un risque de
biais de détection en faveur du belzutifan, risque dont I'impact est difficile a évaluer, puisque ces
interventions ne sont pas considérées comme des procédures de réduction tumorale de I'AR, selon
les experts consultés par '’ACMTS (ACMTS 2023).

= Aucun critere standard n’a été utilisé dans les études pour déterminer le moment de la chirurgie.
La décision d’effectuer une résection tumorale était subjective, ce qui peut entrainer un biais de
détection.

= La durée médiane du suivi de I’étude sur I’histoire naturelle (environ . ans) est supérieure a celle

de I'étude LITESPARK-004 (37,7 mois). Selon les données actuelles, le maintien de I'effet du
belzutifan sur le nombre de chirurgies a long terme est inconnu. L'utilisation des données a
37,7 mois et leur modélisation sur plusieurs années pourraient avoir influencé les résultats en
faveur du belzutifan.

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

Le résultat de la MAIC indique que les patients sous belzutifan subiraient moins de chirurgies a long terme
gue ceux sous surveillance active. Cependant, en raison des limites soulevées a I'égard des données issues
de I'’étude LITESPARK-004, notamment quant a I'ampleur et au maintien de I'effet du belzutifan sur le
nombre de chirurgies, le résultat de la comparaison indirecte est empreint d’incertitude et ne peut étre
retenu.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation du belzutifan, I'INESSS a regu 1 communication de patient et 1 communication
de I'association de patients Canadian VHL Alliance. Celles-ci témoignent de I'impact important qu’a la
maladie de VHL sur la qualité de vie. En effet, certains patients ont développé des complications
irréversibles en raison de chirurgies antérieures, souvent multiples, tels un diabete, une insuffisance
rénale sévére, la nécessité de recourir a la dialyse, des difficultés motrices, respiratoires, de langage ou
d’alimentation, une paralysie et une cécité. Par ailleurs, la fréquence des suivis multidisciplinaires et la
polymédication réguliere requise pour la prise en charge des comorbidités entrainées par les chirurgies,
comme |'hypertension, I'insuffisance surrénalienne et le diabete, affectent leurs activités quotidiennes.
La détresse psychologique infligée par la maladie est importante, tant pour les patients que pour leurs
proches. Ces patients ont la crainte constante de développer de nouvelles tumeurs. Les procédures et les
suivis répétés entrainent chez eux des symptémes d’anxiété au quotidien. Les patients rapportent
également une diminution de leurs activités sociales et sportives, des conséquences négatives sur leurs
relations avec leurs proches ainsi qu’une capacité moindre, voire nulle, a poursuivre leurs activités
professionnelles et familiales en raison de leur maladie et des complications associées aux chirurgies. Les
patients font part d’un besoin de traitements autres que les procédures invasives pour prendre en charge
leur maladie, d’autant plus que certaines tumeurs ne peuvent étre réséquées. Du point de vue des
patients, I'objectif d’'une thérapie systémique pour la maladie de VHL serait de ralentir la progression des
tumeurs, de retarder ou d’éviter les chirurgies, d’améliorer leur qualité de vie et, ultimement, de
prolonger leur vie. D'apres leur expérience personnelle, certains patients ayant recu du belzutifan pour le
traitement de leur maladie de VHL mentionnent I'avoir généralement bien toléré.
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Perspective du clinicien

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

La communication regue d’'un regroupement de spécialistes canadiens impliqués dans la prise en charge
de la maladie de VHL mentionne que le mécanisme d’action du belzutifan permet de cibler la
pathophysiologie sous-jacente a la maladie de VHL, laquelle est responsable du développement de
tumeurs associées. En conséquence, son administration entrainerait des bénéfices multisystémiques pour
les patients, soit sur tous les types de tumeur visés par I'indication. Les spécialistes mentionnent que
méme si le belzutifan n’éliminait pas complétement les besoins chirurgicaux des patients atteints de la
maladie, le nombre total d’interventions requises serait réduit pour plusieurs d’entre eux. lls jugent
d’ailleurs que la distribution des chirurgies avant et aprés I'amorce du belzutifan rapportée dans I'étude
LITESPARK-004 démontre de facon convaincante ce bénéfice.

Quant aux cliniciens que I'INESSS a consultés, ils réiterent I'importance clinique de réduire la fréquence
des chirurgies. Selon eux, le TRO est un paramétre pertinent dans le cadre d’une étude de phase Il et
reflete les bénéfices potentiels sur la fréquence des chirurgies, puisque leurs indications reposent
principalement sur la taille tumorale ou les symptomes compressifs associés. Aux yeux des cliniciens, les
TRO observés dans I'étude LITESPARK-004 sont cliniquement importants. Aucune régression spontanée
répondant aux critéres RECIST 1.1 n’est attendue pour les tumeurs visées par l'indication. Par ailleurs, le
TRO de moindre ampleur obtenue au SNC ne représente pas un bénéfice clinique inférieur, car une faible
réduction de la taille d’'un HB, c’est-a-dire qui ne remplit pas nécessairement le critére de réponse
compléete ou partielle, pourrait permettre de repousser la chirurgie, ce qui est considéré comme
cliniguement important. Les cliniciens jugent que la comparaison du nombre total de chirurgies subies par
I’ensemble des patients dans les 4 années précédant 'amorce du belzutifan, comparativement a celui
observé dans les 3 années suivant le début de I'étude, démontre la capacité du belzutifan a retarder ces
interventions. Certains cliniciens sont d’avis qu’en I'absence de groupe comparateur, il existe une
incertitude quant a I'ampleur de ce bénéfice, mais que les données sont suffisamment robustes pour
démontrer |'effet du médicament sur ce paramétre. En effet, il est jugé improbable que la réduction des
chirurgies apres le début du belzutifan soit due a I’évolution naturelle de la maladie, puisque celle-ci est
drastique, particulierement pour des patients présentant de multiples tumeurs et antécédents
chirurgicaux. Sans traitement, il est attendu que le nombre de chirurgies s’accroisse a mesure que la
maladie progresse. Bien qu’aucun critere n’ait été prédéfini pour déterminer le moment des chirurgies
dans I'étude, les cliniciens jugent que le risque de biais de détection associé a la subjectivité est faible,
voire nul, notamment puisque la décision d’opérer est toujours diiment et systématiquement réfléchie.
Certains cliniciens reconnaissent que I'absence de groupe témoin et d’insu pourrait avoir conforté certains
investigateurs a retarder les chirurgies, sachant qu’un traitement actif était en cours, mais que I'ampleur
de la diminution du nombre d’interventions est suffisamment convaincante pour appuyer la capacité du
belzutifan a les repousser. Les cliniciens conviennent que les données de I'étude ne permettent pas
d’affirmer que le belzutifan puisse réduire le nombre total de chirurgies requises au cours d’une vie. Par
ailleurs, celui-ci pouvant varier d’'un patient a l'autre et n’étant pas prévisible, il serait difficile de
généraliser un tel impact a 'ensemble de la population atteinte de la maladie de VHL. Cependant, les
cliniciens jugent que les résultats témoignent d’un bénéfice direct pour les patients et qu’une réduction
des chirurgies est plausible. L'obtention de réponses objectives ainsi que le ralentissement de la
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croissance tumorale, démontré par la variation négative des TCL, révelent I'impact du belzutifan sur
I'activité biologique de la maladie et porte a croire que les indications chirurgicales seraient
vraisemblablement repoussées et plus espacées, ce qui en réduirait le nombre total. Dans cette
hypothese, certains cliniciens jugent plausible que le belzutifan puisse également réduire la morbidité des
chirurgies, car les complications surviennent plus souvent apres des interventions multiples.

Le profil d’innocuité du belzutifan est globalement jugé acceptable par les cliniciens, bien que certains
rappellent que celui-ci n’est pas exempt de biais en I'absence de groupe comparateur et d’insu. Le taux
d’abandons définitifs en raison de toxicités liées au médicament est jugé faible pour une maladie a
caractére chronique. Les effets indésirables les plus fréquents peuvent généralement étre pris en charge
en ambulatoire. En pratique, la prise en charge de I'anémie liée au belzutifan serait variable. En plus des
ajustements de dose, les ASE et des transfusions sanguines pourraient étre prescrits selon les pratiques
locales ou les préférences du spécialiste traitant. Certains cliniciens mentionnent étre préoccupés par le
risque de surcharge en fer associé aux transfusions sanguines répétées et privilégieraient les ASE pour
cette raison. Malgré un suivi qui demeure court, aucun effet indésirable rapporté dans I’étude ne souléve
d’inquiétude quant a I'innocuité a long terme du belzutifan. Bien qu’une hémorragie intracranienne soit
survenue et que 2 rapports de cas aient été publiés a cet égard, certains cliniciens mentionnent ne pas en
étre inquiets, car la présence de tumeurs cérébrales et les interventions chirurgicales au SNC augmentent
le risque de tels événements. Quant au risque d’hypoxie lié au mécanisme d’action du belzutifan, la
communication recue de la part du CEPSP souléve une préoccupation quant a la faisabilité de la
surveillance du taux de saturation a domicile. A cet égard, les cliniciens consultés envisageraient plutot
d'effectuer une telle surveillance lors des visites médicales. Le CEPSP souligne également le potentiel
d’interactions médicamenteuses important du belzutifan et fait appel a la vigilance afin que les
pharmaciens communautaires, qui assureront notamment la distribution du traitement, soient informés
de ce risque et du profil pharmacologique complet des patients.

Une préoccupation est soulevée quant a la place potentielle du belzutifan en pratique. Les cliniciens
peuvent difficilement se prononcer sur le type de patient qui bénéficierait davantage de ce traitement et
sur le moment oU, au cours de leur maladie, le rapport entre les bénéfices et les risques du traitement
serait optimal. En effet, la maladie de VHL, sa présentation, son évolution et sa prise en charge sont
complexes et variables d’un individu a I'autre. Les cliniciens estiment que le choix d’instaurer le belzutifan
dépendrait de plusieurs facteurs, dont les besoins spécifiques et les préférences des patients, et qu'il
releverait de discussions individualisées en collégialité avec les spécialistes de I’équipe traitante. Pour les
cliniciens, I'objectif principal du traitement par le belzutifan serait de retarder et d’éviter les chirurgies
afin de réduire le risque de complications associées et I'impact sur la qualité de vie. Dans cet objectif, il
serait la plupart du temps offert aux patients présentant au moins 1 tumeur pour laquelle aucune
chirurgie n’est indiquée. Plusieurs envisageraient d'instaurer le belzutifan dés les 1™ manifestations de la
maladie, car elles surviennent souvent chez des patients jeunes, chez qui il est particulierement
souhaitable de retarder les chirurgies, de minimiser le risque de complications associées aux chirurgies
multiples ou d’éviter une longue convalescence. Le belzutifan pourrait dans certains cas étre amorcé bien
gu’une chirurgie soit indiquée, s'il est possible et souhaitable de la retarder en raison de sa morbidité, de
la complexité de la procédure ou des complications attendues, comme une perte de fonction rénale ou
pancréatique. Cela concernerait particulierement les patients ayant des comorbidités, des antécédents
chirurgicaux multiples au méme organe ou chez qui I'emplacement de la tumeur a retirer n’est pas
optimal. Selon les cliniciens, le belzutifan pourrait étre administré pendant de nombreuses années,
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puisque hormis une toxicité inacceptable, ils ne voient pas de criteres d’arrét définitif clairs. Puisque
I’objectif ultime est de réduire le fardeau chirurgical, ils jugent que la poursuite du belzutifan serait
pertinente tant qu’il procure un bénéfice global sur la stabilité de la maladie. En cas de progression d’une
tumeur unique pendant le traitement, une intervention locale ou chirurgicale pourrait étre réalisée pour
celle-ci, tout en poursuivant le belzutifan afin de conserver le bénéfice potentiel sur les autres Iésions.
Considérant qu’aucune donnée n’appuie I'utilisation du belzutifan pour prévenir la survenue de nouvelles
tumeurs, le médicament serait cessé si I'ensemble des tumeurs était réséqué. A Iapparition d’une
nouvelle Iésion répondant a l'indication reconnue, le retraitement serait considéré. Aucune donnée
n’appuie toutefois les bénéfices d’une réexposition au médicament. Certains cliniciens estiment que la
survenue de nouvelles tumeurs dans un court délai suivant I'arrét du belzutifan pourrait suggérer tant
une résistance au traitement qu’une perte rapide d’efficacité. Ainsi, il ne leur est pas possible de se
prononcer sur un délai a respecter avant une réexposition. Finalement, selon les cliniciens,
I'administration intermittente du belzutifan pour un patient dont la maladie est stable leur semble une
option intéressante, mais non envisageable a I'égard des données actuelles. En conclusion, les données
actuelles issues de I'étude LITESPARK-004 sont insuffisantes pour établir des recommandations précises
quant a l'utilisation la plus appropriée du médicament, bien que cela aurait souhaitable.

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 La maladie de VHL est une maladie rare dans laquelle un variant pathogene germinal du gene VHL
entraine le développement de tumeurs multisystémiques, dont des AR, des HB du SNC et des TNEP.
. Au stade précoce, il n’existe aucun traitement systémique pour ralentir la croissance des tumeurs.

Selon leur évolution, des résections chirurgicales sont effectuées. Celles-ci sont souvent multiples,
ce qui entraine un risque de complications irréversibles et un fardeau psychologique important,
conséquences déplorées par les patients atteints de la maladie de VHL.

] Il existe un besoin de traitements systémiques capables de freiner I'évolution de la maladie, de
réduire la fréquence des chirurgies et des complications associées et d’améliorer la qualité de vie.
Ceux-ci devraient étre bien tolérés et, idéalement, étre offerts sous forme orale.

] Les résultats proviennent de I'étude LITESPARK-004, qui est de faible qualité méthodologique.

] Au suivi médian de 37,7 mois, le belzutifan entraine un TRO de 64 %, pour I’AR, 44 % pour les HB
du SNC et 91 % pour les TNEP. Les durées de réponse médianes sont non atteintes. La SSP médiane
est de 39,2 mois pour I'AR et n’est pas atteinte pour les HB du SNC et les TNEP. Les TCL mesurés en
cours de traitement sont négatifs. Le délai médian avant la 1™ chirurgie n’est pas atteint. Peu de
sujets ont subi une chirurgie (11 % pour I'AR, 2 % pour les HB du SNC et 0 % pour les TNEP). Ces
résultats sont exploratoires. L'ampleur et le maintien de I'effet du belzutifan sont incertains en
raison de la courte durée de suivi, de I'absence de comparateur et du devis ouvert. Malgré ces
limites, les cliniciens consultés jugent les résultats d’efficacité cliniquement importants. Selon eux,
ils démontrent la capacité du belzutifan a retarder les chirurgies. lls jugent plausible qu’il puisse en
réduire le nombre total, car les indications chirurgicales reposent surtout sur la taille tumorale.

] Les toxicités liées au belzutifan les plus fréquentes sont I'anémie, la fatigue, les vertiges, les
nausées, les céphalées et la dyspnée. Au suivi médian de 37,7 mois, les effets de grade > 3 liés au
médicament sont de 18 % et ceux ayant entrainé son arrét définitif sont de 3 %. Selon les cliniciens
consultés, les toxicités du belzutifan sont acceptables et généralement gérables en ambulatoire. lls
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jugent qu’aucun effet indésirable ne souléve d’inquiétude quant a I'innocuité a long terme, bien
gu’une incertitude persiste a cet égard. La qualité de vie n’a pas été évaluée dans cette étude.

Les résultats de I'étude rétrospective sur I’histoire naturelle des AR indiquent un TCL similaire a
celui mesuré dans I'étude LITESPARK-004 avant I'instauration du belzutifan et suggerent que les
données relatives a une 1™ chirurgie pour un AR seraient matures aprés un suivide 4 a 5 ans.

Le résultat de la comparaison indirecte ne peut étre retenu en raison des limites méthodologiques
relevées, dont la modélisation a long terme des données de I'étude LITESPARK-004.

Une incertitude pése sur la place optimale du belzutifan en raison de la présentation, I'évolution et
la prise en charge complexes et variables de la maladie. Selon les cliniciens consultés, il est difficile
de circonscrire son utilisation a une population précise et a un moment spécifique au cours de la
maladie. Le choix d’instaurer et de cesser le belzutifan serait adapté aux besoins des patients et
vraisemblablement discuté entre pairs au sein de I'équipe traitante.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du belzutifan est reconnue
pour le traitement de I'adénocarcinome rénal (AR) non métastatique, des hémangioblastomes
du systéme nerveux central (HB du SNC) ou des tumeurs neuroendocrines pancréatiques (TNEP)
non métastatiques associés a la maladie de von Hippel-Lindau (VHL), chez les personnes qui n’ont
pas besoin de subir d’intervention chirurgicale pour ces tumeurs dans I'immédiat.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres sont conscients que les limites méthodologiques inhérentes aux essais de
phase Il, sans comparateur de surcroit, et le faible nombre de patients restreignent la portée
des résultats de I’étude LITESPARK-004. lls reconnaissent néanmoins le grand besoin de santé
et sont sensibles au fait qu’il s’agit d’'une maladie rare, touchant des patients relativement
jeunes dont I'espérance de vie est de plusieurs années, sans autre option thérapeutique
systémique et qu’il serait difficile d’obtenir un devis d’étude permettant de démontrer les
bénéfices avec plus de confiance.

= |Is reconnaissent également que le belzutifan semble réduire la taille et ralentir la croissance
des AR non métastatiques, des HB du SNC et des TNEP non métastatiques associés a la
maladie de VHL et ils jugent rassurant que le nombre de patients répondant au traitement
semble s’accroitre avec le temps. lls estiment que I'obtention de réponses tumorales aux
différents sites anatomiques est un bénéfice clinique souhaitable dans le contexte d’un
syndrome oncologique entrainant le développement de plusieurs types de tumeurs
multisystémiques, souvent concomitantes.

= |Is conviennent que les résultats suggerent également une diminution possible du nombre de
chirurgies subies par les patients. Bien qu’ils soient conscients que I'ampleur et le maintien
de cet effet a long terme sont incertains, ils sont rassurés par la diminution des chirurgies
observée par rapport a celles documentées avant I'entrée dans I'étude et adhérent a
I’hypothése de plausibilité des cliniciens selon laquelle la réduction de la taille des tumeurs
pourrait retarder et espacer les interventions chirurgicales.

= Bien que le belzutifan puisse entrainer des effets indésirables importants, les membres
jugent que le profil d’'innocuité est acceptable compte tenu des bénéfices potentiels du
traitement et du fait que les cliniciens sont en mesure de les prendre en charge.
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= Les membres reconnaissent que la place potentielle du belzutifan dans la prise en charge de
la maladie n’est pas bien définie au vu des données actuelles. lls estiment toutefois que
I’'expérience acquise par les spécialistes traitants permettra de mieux circonscrire son
utilisation dans la pratique québécoise.

= Ensomme, les membres jugent que les résultats d’efficacité et d’innocuité du belzutifan chez
les personnes atteintes d’une pathologie rare et grave comme la maladie de VHL sont
encourageants, dans le contexte ou aucun autre traitement systémique ne leur est offert. lls
sont d’avis que le caractéere novateur du belzutifan s’inscrit en cohérence avec la Politique
guébécoise pour les maladies rares et qu’il pourrait contribuer a combler, du moins
partiellement, le grand besoin de santé évoqué. lls sont toutefois sensibles aux incertitudes
qui persistent, notamment a celles portant sur :
— L’ampleur de I'effet en absence de comparateur;
— Le maintien de I'efficacité a long terme, particulierement sur la fréquence des chirurgies;
— La toxicité a long terme du belzutifan;
— Sonimpact sur la qualité de vie des patients;
— Son effet sur la survie globale.

= Afin de réduire les incertitudes soulevées concernant les risques et les bénéfices et de mieux
caractériser la place du belzutifan dans la prise en charge des patients, les membres
aimeraient prendre connaissance de données a plus long terme. lls sont conscients que
I’expérience des cliniciens et la collecte de nouvelles données permettront de mieux cibler le
contexte dans lequel le médicament pourrait procurer les meilleurs bénéfices.

Motifs de la position minoritaire

= Bien qu'’ils soient sensibles a I'importance du besoin de santé et a I'absence de thérapie
systémique, les membres déplorent la faiblesse de la preuve. lls sont d’avis que les données
ne sont pas suffisamment robustes pour reconnaitre les bénéfices cliniques du belzutifan,
particulierement sur la diminution de la fréquence des chirurgies a long terme, car des
facteurs confondants pourraient avoir contribué a la réduction observée, d’autant plus
gu’aucune corrélation n’est démontrée entre les taux de réponse objective et d’interventions
chirurgicales.

= Bien gu’ils reconnaissent que la décision d’instaurer un traitement par belzutifan serait
individualisée et releverait de discussions entre les patients et les spécialistes traitants, les
membres sont préoccupés par l'incertitude relative a la place potentielle du belzutifan et par
I’absence de critéres d’instauration et d’arrét définitif clairement établis pour encadrer son
utilisation en pratique clinique, notamment en raison de I’'hétérogénéité de la population
atteinte de la maladie de VHL.

= Considérant l'incertitude des bénéfices qu’il pourrait procurer, les membres sont inquiets de
certaines toxicités potentielles du belzutifan, notamment le risque d’hémorragie
intracranienne chez les patients présentant un HB du SNC, ainsi que de leur prise en charge
et de I'absence de données d’innocuité a long terme, particulierement dans le contexte ou
ce traitement risque d’étre administré pendant plusieurs années. Ces membres estiment que
le rapport entre les risques et les bénéfices est trop incertain pour reconnaitre qu’il puisse
combler un besoin de santé.

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).

212



https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/fichiers/2022/22-916-01W.pdf
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/fichiers/2022/22-916-01W.pdf

JUSTESSE DU PRIX
Le colt d’acquisition du Welireg"* se trouve dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition du Welireg"©

Colit d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® annuel du
traitement®

Belzutifan, i
o 3 Co. de 4(')on:rg 1fois par 213,33 $/40 mg 233596 $
Welireg"* :

Co. : Comprimé.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans la monographie.

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant.

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels
du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L'évaluation de [Iefficience du belzutifan par I'INESSS repose sur I'examen d’une étude
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS,
les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Co0t-utilité selon une approche probabiliste

Patients adultes atteints de la maladie de von Hippel-Lindau qui présentent
au moins 1 AR non métastatique, avec ou sans tumeur concomitante de
type HB du SNC ou TNEP, associé a cette maladie et qui n’ont pas besoin
de subir d’intervention chirurgicale dans I'immeédiat.

Population ciblée

Traitement(s) comparé(s) Belzutifan comparativement a la surveillance active
Perspective de I'analyse retenue Sociétale
Horizon temporel A vie (59 ans)

Représentation du modéle de Markov utilisé

[ Pré-chirurgie w

Chirurgie (état tunnel) J

Sans évenement apres une chirurgie W

Modeéle et modélisation

s 0y )

Maladie métastatique (pré- et post-progression) |

Déces

Note
La transition vers le déces est possible a partir de tous les états de santé. Ces fleches
n‘ont pas été incluses dans le diagramme a des fins de simplification.

Principales sources des données

. LITESPARK-004 (efficacité et innocuité)
cliniques

D’acquisition du médicament, de suivi clinique, de gestion des effets

Colts considérés o ) . . . } .
indésirables, d’hospitalisation, de chirurgie et de fin de vie.

AR : Adénocarcinome rénal; HB: Hémangioblastome; SNC: Systéme nerveux central; TNEP: Tumeur neuroendocrine
pancréatique.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de I'analyse soumise par le fabricant est
adéquate. La structure et les hypothéses retenues dans le modele sont, pour la plupart, acceptables.
Toutefois, une grande incertitude demeure quant a I'ampleur et au maintien de I'effet du belzutifan sur
I’horizon temporel, notamment en raison de la faible qualité méthodologique et des limites de la
comparaison indirecte précitée, a partir de laquelle I'Institut ne peut tirer de conclusion. Suivant ces
constats, il ne peut évaluer justement I'efficience du belzutifan. Cependant, il juge plausible qu’un bénéfice
sur le retard ou la réduction du nombre de chirurgies puisse se dégager en faveur du traitement. Puisque
I"ampleur exacte de ce gain et la fagcon dont il se traduit sur la progression vers une maladie métastatique
et la survie globale ne peuvent étre estimées avec justesse, I'INESSS s’est servi du modele
pharmacoéconomique du fabricant afin de générer des scénarios exploratoires qui traduisent I'incertitude
entourant ces parameétres. Dans les scénarios réalisés, I'NESSS explore les bénéfices d'une réduction du
taux de chirurgies, duquel découle un avantage du traitement dans sa capacité a retarder la progression
vers la maladie métastatique et le déces, en raison de la structure du modéle soumis.
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Principales modifications effectuées par 'INESSS

] Population ciblée : Les données fournies permettent seulement de statuer sur la population incluse
dans I'étude LITESPARK-004, c’est-a-dire les patients présentant au moins 1 lésion d’AR non
métastatique, mais chez qui la présence de tumeur concomitante était également possible
(notamment les HB du SNC et les TNEP). Ainsi, I'INESSS effectue son analyse dans cette population
seulement, en raison de l'absence de données spécifiques aux patients qui présenteraient
uniguement une tumeur non rénale, sans AR non métastatique concomitant.

] Taux de chirurgies associé a la surveillance active : En |'absence de données comparatives robustes,
un taux (événement/personne-semaine) est dérivé a partir des données portant sur le nombre de
chirurgies réalisées dans les 4 ans précédant le début de I'étude LITESPARK-004. Ces données
incluent notamment chaque site tumoral ciblé par l'indication évaluée (AR, HB du SNC et TNEP).
Toutefois, il estimportant de noter qu’elles tiennent compte également d’autres sites tumoraux ne
figurant pas dans I'indication demandée, ce qui pourrait surestimer le nombre de chirurgies pour la
surveillance active.

] Temps de traitement : Selon les cliniciens consultés, le belzutifan pourrait étre administré pendant
de nombreuses années. Hormis une toxicité inacceptable ou la résection compléte de toutes les
tumeurs, ils ne voient aucun critére évident pour le cesser définitivement. En effet, selon eux,
puisque I'objectif est de réduire le fardeau chirurgical, il pourrait étre poursuivi tant qu’il procure
un bénéfice global sur la maladie et permet la stabilité de >1 lésion. Ainsi, I'INESSS explore
différents scénarios de cessation du traitement et son impact sur les co(its associés a son utilisation.

Au regard de ces incertitudes importantes, notamment liées a I'absence de données robustes sur
I’évolution naturelle de la maladie, a I'ampleur ainsi qu’au maintien de l'effet du belzutifan
comparativement a la surveillance active, I'INESSS a effectué 3 scénarios exploratoires. Ceux-ci sont
présentés ci-dessous et intégrent notamment les modifications précitées :

] Scénario A : En I'absence de données permettant d’informer sur la capacité du traitement a retarder
la progression de la maladie vers un stade métastatique et a prolonger la survie globale des patients,
seul un gain sur le risque associé a la nécessité d’'une 1™ chirurgie est exploré. Les données de temps
du traitement tirées de I'étude LITESPARK-004 ont été utilisées pour modéliser la durée de
traitement.

L] Scénario B: Dans ce scénario, en plus du gain sur le risque de la nécessité d’'une 1™ chirurgie,
I'efficacité du traitement pour réduire les chirurgies subséquentes, dans I’hypothése d’une
réduction du risque similaire a celle observée en ce qui concerne la 1" occurrence de chirurgie, est
explorée. Il est considéré que les patients continuent le traitement jusqu’a I'occurrence d’une
1™ chirurgie ou jusqu’a la progression de la maladie vers un stade métastatique. Un ajustement de
I'intensité de la dose est également retenu afin de tenir compte des ajustements et interruptions
possibles du traitement.

] Scénario C: Les hypotheses du scénario B concernant I'effet du belzutifan sont conservées. Il est
considéré que les patients continuent le traitement jusqu’a la progression de la maladie vers un
stade métastatique. Un ajustement de l'intensité de la dose est également retenu afin de tenir
compte des ajustements et interruptions possibles du traitement.

Rappelons qu’en I'absence de données chez les patients qui présenteraient uniguement une TNEP ou un
HB du SNC, I'INESSS ne peut estimer I'efficience dans ces populations individuellement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Welireg"* a la surveillance active pour
le traitement de la maladie de von Hippel-Lindau chez les patients qui n’ont pas besoin de subir
d’intervention chirurgicale dans 'immédiat

AColt RCUI
AAVG | BaALY T ) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE (POPULATION AVEC AR)?
SCENARIO DE REFERENCE (POPULATION AVEC HB bu SNC)?
SCENARIO DE REFERENCE (POPULATION AVEC TNEP)?
INESSS
SCENARIO EXPLORATOIRE A% 0,92 2,01 859 873 427 504¢
SCENARIO EXPLORATOIRE B*P 0,94 2,07 1412553 682 303¢
SCENARIO EXPLORATOIRE C?P 0,94 2,07 5431 556 2 623 594¢
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente garanti de Welireg" dans le scénario A,
B et C, respectivement, doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/QALY gagné | 79 %,s.o.ets.o.
100 000 $/QALY gagné | 69 %, 80 % et s. o.

Résultats des simulations

6000000 $

5000000 $

4000000 $

3000000 $

A Colts

2000000$

1000000 S

0§ — 1 -

-1000000 $

A QALYs
O Résultats des simulations Scénario A Seuil de 100 000 $/QALY gagné
Seuil de 50 000 $/QALY gagné RCUI moyen Scénario A
O  Résultats simulation Scénario C ® RCUI moyen Scénario C
Résultats des simulation Scénario B ® RCUImoyen Scénario B

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; AR : Adénocarcinome rénal; HB : Hémangioblastome; MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux;
RCUI : Ratio codt-utilité incrémental; s. 0. : Sans objet (aucune réduction de prix ne permet d’atteindre ce RCUI); SNC : Systéeme
nerveux central; TNEP : Tumeur neuroendocrine pancréatique.

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

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant aux
colts d’acquisition et a la répartition des traitements subséquents, a la réduction du prix du belzutifan dans I’hypothése de
la mise en marché de son générique, aux valeurs d’utilité ainsi qu'a la désutilité appliquée aux proches aidants.

¢ L'utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une
approche déterministe, est de 428 887, 681 428 et 2 641 892 $/QALY gagné pour les scénarios A, B et C, respectivement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Par rapport a la surveillance active seule, I'instauration d’'un traitement systémique par belzutifan
nécessiterait davantage de ressources du systéme de santé, puisqu’un suivi médical rapproché ainsi que
des analyses de laboratoire supplémentaires seraient requis pour s’assurer de I'innocuité du médicament,
particulierement en début de traitement. Par ailleurs, on ne sait pas quels spécialistes seront chargés du
suivi de I'efficacité et des toxicités associées au belzutifan. Cela pourrait varier selon les centres et selon
leur aisance avec la molécule. Selon les cliniciens consultés, tout porte a croire que le suivi serait effectué
par un oncologue médical ou un urologue. Certains cliniciens soulignent que la mécanique
organisationnelle déja en place dans les cliniques externes d’oncologie, notamment la présence
d’infirmiéres-pivots, serait pertinente pour le suivi des patients recevant du belzutifan. Toutefois,
considérant que les oncologues médicaux ne sont pas impliqués d’emblée au stade non métastatique de
la maladie de VHL, des consultations et des suivis additionnels pourraient étre requis pour certains
patients. Certains cliniciens mentionnent toutefois que I'impact sur les ressources nécessaires a la clinique
d’hémato-oncologie serait négligeable comparativement a celles requises pour la prise en charge globale
du patient au long cours. D’autre part, la monographie du belzutifan fait mention d’une précaution
relative a son impact possible sur la fertilité. Cela pourrait nécessiter des consultations additionnelles en
fertilité pour certains patients en age de procréer, si ceux-ci ne sont pas déja suivis par cette spécialité.

En contrepartie, dans I'optique ou le belzutifan réduirait le nombre total de chirurgies subies par les
patients, cela permettrait la diminution des ressources du systéme de santé requises pour les opérations
et les complications associées. Cependant, bien que plausible, un tel bénéfice ne peut étre attribué au
médicament a I'égard des données actuelles issues de I'étude LITESPARK-004.

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 communication de cliniciens provenant de
I’Association québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP). La lettre recue de I’AQPP fait état de la
nécessité d’organiser adéquatement le déploiement du belzutifan dans le réseau des pharmacies
communautaires, notamment en s’assurant de la coordination des milieux communautaire et hospitalier
et en mettant a la disposition des pharmaciens les ressources nécessaires pour la prise en charge des
patients. En effet, advenant des lacunes a cet égard, la continuité et I'uniformité des soins ainsi que la
prise en charge en milieu ambulatoire pourraient étre réduites.

Test diagnostique compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniere simultanée a I’évaluation
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du
belzutifan et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023).

Le diagnostic de maladie de VHL doit étre confirmé par un test génétique attestant la présence d’un
variant pathogene germinal du gene VHL avant l'instauration du belzutifan. Actuellement, le séquencage
du géne VHL ne figure pas au Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures de biologie
médicale du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS), ci-aprées nommé Répertoire. Les analyses
par séquencage sont réalisées hors Québec au moyen de panels de genes associés aux cancers
héréditaires, dont fait partie la maladie de VHL. Toutefois, il figure depuis peu au Répertoire une analyse
(code 55374) qui consiste en un séquencage par panel de génes associés aux cancers héréditaires pour
les tumeurs solides qui serait indiqué pour mettre en évidence la présence d’'un variant pathogene

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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https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type

germinal du géne VHL. Présentement, le géne VHL n’est pas rapporté dans I'analyse des variants, mais il
serait envisageable que les laboratoires désignés I'y ajoutent.

Lorsque la maladie de VHL est suspectée, le test doit étre prescrit par un généticien. Or, selon les cliniciens
consultés par I'INESSS, les délais de consultation en génétique peuvent étre de 9 a 12 mois, voire
davantage. Le délai généré par les ressources limitées en conseil génétique constitue la principale
difficulté d’accés au test, puisqu’advenant l'inscription du belzutifan sur les listes, le délai optimal
d’obtention du résultat du test serait de moins de 6 mois, selon les cliniciens. lls estiment qu'il serait
souhaitable que le test puisse étre prescrit par un clinicien autre qu'un généticien afin de réduire les délais.
lIs soutiennent que le conseil génétique est nécessaire, mais qu'il pourrait étre réalisé dans un 2° temps,
soit apres I'amorce du belzutifan.

La prescription de panels de génes associés aux syndromes de prédisposition héréditaire aux cancers
adultes est jusqu’a présent réservée aux généticiens pour plusieurs raisons, notamment, les risques
relatifs a I'identification et a la divulgation des découvertes fortuites et des variants de signification
incertaine des genes, qui ne sont pas indiqués dans le contexte clinique de la maladie de VHL. Comme
mentionné précédemment, le panel de prédisposition aux cancers héréditaires est offert depuis peu au
Québec, et il est attendu que des outils de formation soient développés a des fins d'enseignement avant
de libéraliser la prescription de ces analyses. Or, a court terme, afin de réduire les délais, il sera
recommandé de prioriser les demandes de consultation en génétique pour les patients qui pourraient
bénéficier d’un traitement associé a la présence de variants pathogenes.

L'impact de I'inscription du belzutifan sur le nombre de tests est incertain. Alors que des cliniciens
estiment que I'offre d’un traitement systémique faciliterait I’accés au test pour certains patients, d’autres
sont d’avis que cela n’aurait pas d’influence sur les pratiques en matiére de diagnostic de la maladie de
VHL.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce colt. Le faible nombre de patients admissibles (environ
19 patients par année) est le facteur ayant eu le plus d’'impact sur cette analyse. Aprés cet examen,
I"INESSS ne s’attend pas a ce que I'inscription du belzutifan ait sur 3 ans une incidence supérieure 3 10 MS$
sur le budget de la RAMQ. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’alléegement des
évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’'impact
budgétaire.

Rappelons toutefois qu’advenant l'inscription du belzutifan, étant donné le caractére chronique de la
maladie de VHL, les patients seront vraisemblablement traités par celui-ci pendant plusieurs années. Ainsi,
le colt par patient sera potentiellement trés élevé et le court horizon temporel de 'analyse d’impact
budgétaire (3 ans) ne permet pas de capturer 'ensemble et 'ampleur de ces codts.

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

La maladie de VHL est une maladie génétique rare qui entraine le développement de tumeurs
multisystémiques a répétition, dont des AR, des TNEP et des HB du SNC. Il n’existe aucun traitement
systémique pour freiner leur croissance. Selon leur évolution, elles sont retirées par chirurgie.
Plusieurs patients subissent des chirurgies répétées pouvant entrainer des complications parfois
irréversibles et associées a un fardeau psychologique important.

Il existe un besoin de traitements systémiques bien tolérés, d'autant plus s'ils s'administrent par
voie orale, capables de freiner I’évolution de la maladie, de réduire la fréquence des chirurgies et
des complications associées et d’améliorer la qualité de vie des patients.

Les résultats proviennent de I'étude LITESPARK-004, qui est de faible qualité méthodologique.
Aprés un suivi médian de 37,7 mois, le belzutifan entraine un TRO de 64 % pour les AR, 44 % pour
les HB du SNC et 91 % pour les TNEP. La durée médiane des réponses n'est pas atteinte. La SSP
médiane est de 39,2 mois pour les AR et n’est pas atteinte pour les TNEP et les HB du SNC. Le TCL
mesuré en cours de traitement est négatif pour chaque type de tumeur. Le délai médian avant la
chirurgie n’est pas atteint. Le taux de chirurgies est de 11 % pour les AR, 2 % pour les HB du SNC et
0 % pour les TNEP. Le nombre de chirurgies observé dans les 3 ans suivant I'amorce du belzutifan
est inférieur a celui documenté dans les 4 années précédant le début de I'étude.

Les effets indésirables associés au belzutifan les plus fréquents sont I'anémie, la fatigue, les vertiges,
les nausées, les céphalées et la dyspnée. Au suivi médian de 37,7 mois, les toxicités de grade > 3
liées au belzutifan sont de 18 % et celles ayant entrainé son arrét définitif sont de 3 %.

Il n"est pas certain que le belzutifan réduise le nombre de chirurgies a long terme. Les cliniciens
jugent cette hypothése plausible, car les indications chirurgicales reposent surtout sur la taille
tumorale.

Selon les cliniciens consultés, les TRO obtenus sont cliniquement importants et directement
attribuables au belzutifan. lls jugent plausible qu’il puisse réduire la fréquence des chirurgies, car
leurs indications reposent surtout sur la taille tumorale. Les cliniciens consultés estiment que les
toxicités du belzutifan sont acceptables.

Une incertitude pése sur la place potentielle du belzutifan en pratique clinique. Selon les cliniciens
consultés, le moment d’instaurer et de cesser le médicament serait adapté aux besoins spécifiques
des patients.

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

Le prix de vente garanti de 1 comprimé de 40 mg de belzutifan est de 213,33 S. Son co(t
d’acquisition pour le traitement de 1 patient est de 233 596 S par année.

Une analyse coQt-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du belzutifan. Une approche par
scénarios exploratoires est adoptée par I'INESSS en raison des incertitudes importantes liées a
I'absence de données robustes sur I'évolution naturelle de la maladie, a I'ampleur ainsi qu’au
maintien de I'effet du traitement dans le temps, comparativement a la surveillance active. Dans les
scénarios réalisés, les RCUI obtenus sont de 427504, 682303 et 2623594 S/QALY gagné,

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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respectivement. Le parametre ayant le plus d’effet sur les résultats, étant donné l'incertitude quiy
est associée, est le temps de traitement retenu dans chacun des scénarios présentés.

Selon les scénarios exploratoires retenus, pour obtenir des RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY
gagné, des réductions doivent étre appliquées aux PVG soumis par le fabricant. Seule une réduction
de prix de 79% dans le scénario A permet d’atteindre un RCUI de 50000 $/QALY gagné,
puisqu’aucune réduction n'aboutit a ce ratio dans les 2 autres scénarios. Des réductions de prix de
69 et 80 % sont nécessaires dans le scénario A et B, respectivement, pour atteindre un RCUI de
100 000 S/QALY gagné. Aucune baisse de prix ne permet d’atteindre ce ratio dans le scénario C.

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

Les délais de consultation en génétique constituent la principale difficulté d’accés au test pour
confirmer la présence d’un variant pathogene germinal associé a la maladie de VHL, puisque, selon
la pratique actuelle, ce test peut uniqguement étre prescrit par un généticien.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que
I'inscription du belzutifan ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS sur le budget de la RAMQ.
Bien que celle-ci n"ait pas été évaluée, le co(t par patient demeure tres élevé, particulierement
pour un médicament qui pourrait étre administré pendant plusieurs années.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire Welireg“® sur les listes des médicaments pour le traitement de I'adénocarcinome
rénal (AR) non métastatique, des hémangioblastomes du systeme nerveux central (HB du SNC)
ou des tumeurs neuroendocrines pancréatiques (TNEP) non métastatiques associés a la maladie
de von Hippel-Lindau (VHL), chez les personnes qui n‘ont pas besoin de subir d’intervention
chirurgicale pour ces tumeurs dans I'immédiat.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres conviennent que la maladie de VHL est une maladie rare et grave. Ils sont
sensibles au fait qu’il n’y a aucun traitement systémique pour les personnes atteintes et
présentant des tumeurs associées a celle-ci et soulignent leur grand besoin de santé.

= Les limites des données actuelles rendent incertaines les conclusions quant a I'efficacité et a
I'innocuité a plus long terme du belzutifan. Malgré cela, les membres apprécient les bénéfices
procurés sur le taux de réponse des tumeurs et reconnaissent la plausibilité biologique d’une
diminution de la fréquence des chirurgies soulevée par les cliniciens. lls estiment que, bien
gu’associé a des effets indésirables potentiellement importants, le profil d’innocuité du
belzutifan connu jusqu’a maintenant est somme toute acceptable.

= Considérant qu’il serait difficile d’obtenir un devis d’étude permettant de démontrer avec
plus de confiance les bénéfices, les membres reconnaissent que le belzutifan contribuerait a
combler au moins partiellement le besoin de santé des personnes atteintes de la maladie de
VHL et présentant un AR non métastatique, des HB du SNC ou des TNEP non métastatiques.
Des données a plus long terme sont souhaitables afin de confirmer la balance positive des
bénéfices par rapport aux risques associée a ce traitement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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= Les membres estiment primordial que le test diagnostique portant sur la maladie de VHL soit
accessible dans un délai opportun.

= Les membres reconnaissent que I'incertitude des résultats cliniques permet difficilement de
quantifier les bénéfices procurés par le belzutifan. Toutefois, quelle que soit I'ampleur d’effet
ou la durée de traitement retenue dans les analyses économiques exploratoires, ils estiment
que le traitement est inefficient a ce prix de vente garanti.

= Bien qu’aucune analyse d’'impact budgétaire n’ait été produite et qu’elle serait
vraisemblablement inférieure a 10 MS sur 3 ans, ils estiment que le co(t de traitement par
patient est tres élevé et que l'atténuation du fardeau économique comme condition
d’inscription est justifiée.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Welireg™® pour le traitement de I’AR non métastatique, des HB du SNC ou
des TNEP non métastatiques associés a la maladie de VHL, chez les personnes qui n‘ont pas
besoin de subir d’intervention chirurgicale pour ces tumeurs dans I'immédiat, constituerait une
décision responsable, juste et équitable si son utilisation était encadrée par une indication de
paiement, si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique et si le test
compagnon nécessaire au diagnostic de la maladie de VHL était accessible en temps opportun.

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES A LA RECOMMANDATION

A la lumiére des préoccupations exprimées par les membres du CDP — Remboursement et acces, I'INESSS
souleve les considérations suivantes advenant une entente d’inscription du Welireg"® sur les listes des
médicaments :

L'INESSS encourage la création d’un registre québécois de patients atteints de maladies rares,
comme proposé par le MSSS lors du déploiement de la Politique québécoise pour les maladies rares,
et d’une cohorte de patients atteints de la maladie de VHL au sein de celui-ci. Un tel engagement
permettrait notamment la collecte de données d’efficacité et d’innocuité du belzutifan en contexte
réel de soins. Les données recueillies dans ce registre pourraient inclure I'évolution du nombre de
tumeurs associées a la maladie de VHL aprés I'amorce du belzutifan, c’est-a-dire 'apparition de
nouvelles lésions par rapport a celles initialement présentes ainsi que le nombre de résections
chirurgicales effectuées, qui pourraient étre documentées grace a la mise en place de codes de
facturation chirurgicaux propres a la maladie de VHL. Cela permettrait entre autres de
contextualiser les abandons définitifs de traitement en pratique clinique et de mieux caractériser
I'impact a long terme du belzutifan sur I'évolution de la maladie et la fréquence des chirurgies. A la
demande du MSSS et en collaboration avec celui-ci, 'INESSS pourrait participer a I'identification
d’indicateurs de suivi spécifiques dans le but d’assurer la pertinence des données collectées en lien
avec les préoccupations soulevées dans le présent avis.

L’Institut recommande que le fabricant lui soumette toutes nouvelles données, y compris celles du
suivi a long terme de I'étude LITESPARK-004 et celles issues de nouvelles études, des qu’il en
disposera.

Afin de mitiger les incertitudes soulevées dans la présente évaluation, I'INESSS souhaiterait, au
cours des 5 prochaines années, avoir accés aux données colligées en contexte réel de soins
concernant le belzutifan au Québec ou dans des juridictions dont le systeme de santé est
comparable, lesquelles données pourront, le cas échéant, étre triangulées avec celles de la
documentation scientifique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.
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ZEJULAM®
Cancer épithélial de I'ovaire, cancer des trompes de Fallope et cancer péritonéal primaire

Avis transmis au ministre en octobre 2023

Marque de commerce : Zejula

Dénomination commune : Niraparib (tosylate de)
Fabricant : GSK

Forme : Comprimé

Teneur : 100 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter Zejula" sous forme de comprimé sur les
listes des médicaments pour le traitement d’entretien du cancer épithélial de I'ovaire, du cancer des
trompes de Fallope et du cancer péritonéal primaire, récidivant ou de stade avancé, et sensible a une
chimiothérapie a base de platine, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Médicament d’exception.

Indications reconnues
Il s’agit des 2 mémes libellés que ceux qui figurent actuellement sur les listes pour les capsules de
niraparib.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET VALEUR THERAPEUTIQUE

Zejula® (tosylate de niraparib) est un inhibiteur sélectif des enzymes 1 et 2 de la famille des poly (ADP-
ribose) polymérases (PARP), lesquelles sont notamment impliquées dans une étape de la réparation des
cassures de I’ADN et dans le maintien de la stabilité génomique. La liaison du niraparib a ces enzymes
perturbe le processus de réparation de I’ADN, ce qui se traduit par des altérations de I’ADN et entraine la
mort des cellules tumorales. Zejula™ est notamment approuvé par Santé Canada en monothérapie pour
le traitement d’entretien des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial de I'ovaire, d’un cancer
des trompes de Fallope ou d’un cancer péritonéal primaire, récidivant ou a un stade avancé et sensible a
une chimiothérapie a base de platine, et s’"administre par voie orale 1 fois par jour. Ce produit sous forme
de capsule figure a la section des médicaments d’exception des listes. La présente évaluation porte sur le
comprimé. Les différentes formes de Zejula¥ sont présentées dans le tableau récapitulatif suivant :

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

Marque de commerce Zejula™*

Fabricant GSK

Forme pharmaceutique et teneur Capsule Comprimé
100 mg v v

Voie d’administration Orale Orale

Formats commercialisés 56 56

(plaquettes alvéolées) 842

Statut d’inscription Inscrit En évaluation

a  Ce format fait présentement I'objet d’un avis de pénurie (www.penuriesdemedicamentscanada.ca; derniére
mise a jour 2 ao(t 2023)

La valeur thérapeutique de Zejula™® sous forme de capsule et administré par voie orale a déja été reconnue
par I'INESSS pour le traitement des mémes indications (INESSS 2020, INESSS 2021). L'avis de conformité
de Santé Canada vient confirmer que les propriétés physico-chimiques de ces produits (comprimé et
capsule) sont identiques.

Par ailleurs, les éléments suivants sont d’intérét :

] Le comprimé est de plus petite taille que la capsule, ce qui pourrait en faciliter la prise.

] Le fabricant prévoit I'arrét de production de la capsule dans un horizon temporel rapproché (2023);
ainsi, le comprimé remplacerait la capsule présentement inscrite sur les listes.

] Alors que la capsule pouvait s’acquérir en boite de 84 unités, seul 1 format de 56 comprimés fait

I'objet de la présente demande. Par ailleurs, _

. Cela peut étre moins pratique pour les patients ayant besoin d’une
dose quotidienne de 300 mg (3 X 100 mg) de niraparib, puisque ce format ne contient pas la
guantité suffisante de comprimés pour 28 jours, contrairement a celui de 84.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de Zejula™ sous forme de comprimé pour le
traitement du cancer épithélial de I'ovaire, du cancer des trompes de Fallope et du cancer péritonéal
primaire.

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

Colits d’acquisition de la nouvelle forme de Zejula“ et de ses principaux comparateurs (INESSS)
Forme Teneur Prix unitaire®

Médicament
Niraparib
ZejulaM© Co.
GSK

COMPARATEURS

Niraparib

ZejulaM©

GSK

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé.
a  Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de celui de la Liste des médicaments (ao(t 2023).

100 mg 131,79 S

Caps. 100 mg 131,79 S

Les comprimés de Zejula™ sont au méme prix unitaire (131,79 $) que les capsules. A noter que les
comprimés ne se présentent qu'en format de 56 unités par boite, alors que les capsules sont fournies en
boite de 56 ou 84 capsules. Ainsi, pour les patients nécessitant 1 dose quotidienne de 300 mg, plus de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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boites de comprimés seront nécessaires pour une méme durée de traitement. Cela pourrait engendrer
des dépenses supplémentaires liées au colt des services professionnels du pharmacien et a la marge
bénéficiaire du grossiste, comparativement au format de 84 capsules.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

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

] La valeur thérapeutique de Zejula“ a déja été reconnue par I'INESSS.

] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’aucune différence cliniquement
significative n’est attendue entre les produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

Ll Pour le moment, le comprimé représente une option supplémentaire, mais il deviendra la seule
option de traitement lorsque la capsule sera retirée du marché canadien.

. Le remboursement de cette nouvelle forme Zejula“ devrait permettre au régime général

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

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Selon les informations fournies par le fabricant,

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- GlaxoSmithKline Inc. Monographie de produit Zejula™®. Mississauga; ao(t 2022.
https://pdf.hres.ca/dpd pm/00067219.PDF

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Zejula¥“ — Traitement d’entretien du
cancer de I'ovaire. Québec. Qc : INESSS;2020. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre 2020/
Zejula_2020 08.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Zejula“® — Traitement d’entretien du
cancer de 'ovaire. Québec. Qc : INESSS;2021. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2021/Zejula

2021 03.pdf

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

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

Québec

Fabricant

Marque de commerce

Tableau des recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

Dénomination commune

transmises au ministre le 2 octobre 2023.

Forme

Teneur

Recommandation

Listes/conditions/précisions

Ab Diabete

AbbVie

AbbVie

AbbVie

B.M.S.

GSK

Incyte

Incyte

Incyte

Janss. Inc

Merck

Novartis

FreeStyle Libre 2

Rinvoq

Rinvoq

Rinvoq

Sotyktu

Zejula

Pemazyre

Pemazyre

Pemazyre

Carvykti

Welireg

Cosentyx (seringue)

capteur FreeStyle Libre 2

upadacitinib

upadacitinib

upadacitinib

deucravacitinib

niraparib (tosylate de)

pemigatinib

pemigatinib

pemigatinib

ciltacabtagéne autoleucel

belzutifan

sécukinumab

Capteur

Co.LA.

Co.LA.

Co.LA.

Co.

Co.

Co.

Co.

Co.

Susp. Perf. I.V.

Co.

Sol. Inj. S.C.

15mg

30mg

45 mg

6 mg

100 mg

4,5mg

9mg

13,5mg

<100 000 000 cellules CAR-T

40 mg

150 mg/ml (1 ml)

Modification d'une indication reconnue

— Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Modification d'une indication reconnue
— Avec conditions

Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue
Ajouter une nouvelle teneur

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Acces au test compagnon

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Acces au test compagnon

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Acces au test compagnon

Liste des médicaments - Etablissements
Réalisation d'un suivi clinique
Médicament d'exception

Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Acces au test compagnon

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique



Tableau des recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

Institut national . L.
d’excellence en santé transmises au ministre le 2 octobre 2023.
et en services sociaux
Québec
Fabricant Marque de rce Dénomination mune Forme Teneur R dation Listes/conditions/précisions
Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
Novartis Cosentyx (stylo) sécukinumab Sol. Inj. S.C. 150 mg/ml (1 ml) . Médicament d'exception
— Avec conditions . . ) .
Atténuation du fardeau économique
Listes des médicaments
Otsuka Can Veltassa patiromer Pd. Orale 8,4g Inscription — Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Listes des médicaments
Otsuka Can Veltassa patiromer Pd. Orale 16,8g Inscription — Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Listes d édi t:
Pfizer Ngenla somatrogon Sol. Inj. S.C. (stylo) 20 mg/ml (1,2 ml) Refus d'inscription stes eslme |camen s
Valeur thérapeutique
Listes d édi t:
Pfizer Ngenla somatrogon Sol. Inj. S.C. (stylo) 50 mg/ml (1,2 ml) Refus d'inscription stes eslme |camen s
Valeur thérapeutique
Liste d| &di ts - Etabli t
Roche Polivy polatuzumab védotine Pd. Perf. IV. 30 mg Refus d'inscription ste des mecicaments - Etablissements
Ensemble des aspects
Liste d| di ts - Etabli t
Roche Polivy polatuzumab védotine Pd. Perf. IV. 140 mg Refus d'inscription ste des medicaments - Etablissements
Ensemble des aspects
Listes des médicaments
SoBI Empaveli pegcétacoplan Sol. Perf. S.C. 54 mg/ml (20 ml) Inscription — Avec conditions Médicament d'exception

Atténuation du fardeau économique

Celgene

Abecma

idécabtagene vicleucel

Susp. Perf. I.V.

450 000 000 cellules CAR-T

Modification d'une indication reconnue

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Alexion

Alexion

Alexion

Alexion

Soliris

Ultomiris

Ultomiris

Ultomiris

éculizumab

ravulizumab

ravulizumab

ravulizumab

Sol. Perf. L.V.

Sol. Perf. L.V.

Sol. Perf. L.V.

Sol. Perf. L.V.

10 mg/ml (30 ml)

10 mg/ml (30 ml)

100 mg/ml (3 ml)

100 mg/ml (11 ml)

Modification des indications reconnues

Modification des indications reconnues

Modification des indications reconnues

Modification des indications reconnues

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Listes des médicaments
Médicament d'exception
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	Carvyktimc
	Myélome multiple

	Cosentyxmc
	Psoriasis en plaques

	Empavelimc
	Hémoglobinurie paroxystique nocturne

	FreeStyle Libre 2mc
	Diabète

	Ngenlamc
	Déficit en hormone de croissance

	Pemazyremc
	Cholangiocarcinome

	Polivymc
	Lymphome à grandes cellules B

	Rinvoqmc
	Colite ulcéreuse

	Sotyktumc
	Psoriasis en plaques

	Veltassamc
	Hyperkaliémie

	Weliregmc
	Tumeurs associées à la maladie de von Hippel-Lindau (VHL)

	Zejulamc
	Cancer épithélial de l’ovaire, cancer des trompes de Fallope et cancer péritonéal primaire


