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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 Duobrii™ sur les listes des médicaments
pour le traitement du psoriasis en plaques, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement

. Pour le traitement du psoriasis en plaques chez les personnes dont le contréle de la maladie est
insuffisant malgré I'utilisation d’un analogue de la vitamine D ou d’un corticostéroide topique de
puissance moyenne ou élevée.

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

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).

Page 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 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.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Duobrii”® est une association médicamenteuse topique sous forme de lotion qui contient du propionate
d’halobétasol a 0,01 % et du tazaroteéne a 0,045 %. L’halobétasol est un corticostéroide de puissance tres
élevée, alors que le tazarotene est un promédicament de la classe des rétinoides qui est converti en sa
forme active, I'acide tazaroténique. Ces 2 agents ont des effets complémentaires visant la maitrise de
I'inflammation cutanée. Duobrii™ est indiqué pour « I'atténuation des signes et des symptomes du
psoriasis en plaques modéré ou sévere chez les adultes ». Notons que les composantes individuelles de
cette association sont inscrites sur les listes des médicaments : la lotion d’halobétasol a 0,01 % (Bryhali™)
est inscrite a la section réguliere des listes des médicaments, tandis que la lotion de tazarotéene a 0,045 %
(Arazlo™) est inscrite a la section des médicaments d’exception pour le traitement de I'acné ou d’autres
maladies de la peau nécessitant un traitement kératolytique.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

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

Bref historique
Ao(t 2020 Avis de refus d’inscription

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le psoriasis toucherait 2 a 4 % de la population canadienne (Papp 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 prurigineuses et couvertes de squames qui peuvent se
limiter a quelques régions du corps ou toucher le corps tout entier. La chronicité du psoriasis de méme
gue sa gravité peuvent nuire a la qualité de vie des patients (Rendon 2019, Nowowiejska 2022). D’ailleurs,
des études ont montré une association entre le psoriasis et plusieurs comorbidités, notamment la
dépression, 'anxiété, les troubles du sommeil (Leisner 2019, Chamoun 2015), et les troubles sexuels
touchant les 2 sexes (Meeuwis 2011, Ryan 2015).

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 (CPGC 2009). Les patients dont I'atteinte est généralement légére a modérée ou dont I'étendue
de la maladie est limitée peuvent étre traités par des traitements topiques, alors que les patients dont
I'atteinte est modérée 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, selon certaines conditions (CPGC 2009).

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 traitement topique des plaques au niveau du torse et des membres repose principalement sur les
corticostéroides de puissance modérée a tres élevée et les analogues de la vitamine D, seuls ou en
association. Ces associations sont utilisées lorsque le contréle de la maladie est insuffisant malgré
I'utilisation d’'un analogue de la vitamine D ou d’un corticostéroide topique de puissance modérée ou
élevée. Par ailleurs, une thérapie topique combinant un corticostéroide a I'acide salicylique peut étre
employée dans certains cas pour le traitement des lésions hyperkératosiques. Actuellement, divers
corticostéroides et des analogues de la vitamine D sont inscrits sur les listes des médicaments pour le
traitement topique du psoriasis en plaques, de méme que des associations de ces agents, soit le
bétaméthasone/calcipotriol (Enstilar, Dovobet" et version générique, Dovobet" Gel et version
générique) et I'association bétaméthasone/acide salicylique (Diprosalic™® et version générique). Notons
gue le traitement des zones sensibles, tels le visage, la région génitale et les zones intertrigineuses, differe
de celui des autres parties du corps, et repose davantage sur I’'emploi de corticostéroides de puissance
faible ou modérée ou d’inhibiteurs de la calcineurine (pimécrolimus, tacrolimus). Ces derniers ne sont
toutefois pas homologués par Santé Canada pour le traitement du psoriasis en plaques et sont inscrits sur
les listes pour le traitement de la dermatite atopique.

Besoin de santé

Bien que divers traitements topiques puissent étre offerts pour le traitement du psoriasis en plaques, il
existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques topiques efficaces et bien tolérées, a la fois pour
une utilisation de courte durée ou prolongée, et qui peuvent étre utilisées sur toutes les zones du corps,
y compris les zones difficiles a traiter et les zones sensibles, afin de simplifier la routine de soins et
d’améliorer I'observance thérapeutique des patients ainsi que leur qualité de vie.

Analyse des données

Lors de I’évaluation antérieure, I'INESSS n’a pas reconnu la valeur thérapeutique de l|’association
halobétasol/tazaroténe pour le traitement du psoriasis en plaques. Il a été jugé, sur la base des études
301 et 302 (Stein Gold 2018), que cette association est plus efficace que son véhicule pour obtenir une
réponse sur I'échelle Investigator’s Global Assessment (IGA), et qu’elle est bien tolérée a long terme
(étude 303 [Lebwohl2019]). Toutefois, lorsque I'association est comparée a ses composantes
individuelles (étude 201 [Sugarman 2017]) ou a la creme d’halobétasol 0,05 % (étude 203 [Bhatia 2018]),
elle n"apparait pas plus efficace que le corticostéroide seul, ce qui était jugé décevant. Par ailleurs, en
I'absence de données comparatives robustes par rapport aux traitements inscrits, notamment
I'association d’un corticostéroide avec un analogue de la vitamine D, sa place dans la thérapie demeurait
incertaine. En raison de ces limites, il ne pouvait pas étre clairement établi que I'association
halobétasol/tazaroténe comblerait un besoin de santé chez les patients atteints de psoriasis en plaques.

Dans la présente réévaluation, des données additionnelles concernant I'efficacité et I'innocuité a long
terme de I'association halobétasol/tazaroténe (Lebwohl2021a [études 301 et 302 combinées],
Lebwohl 2021b [étude 303]), de méme que des données en contexte de vie réelle (manuscrit non publié),
sont retenues pour |'évaluation de la valeur thérapeutique. Par ailleurs, I'INESSS a apprécié une
comparaison indirecte soumise par le fabricant (non publiée), ainsi que 2 comparaisons indirectes qu’il a
repérées dans la littérature (Adam 2022, Wu 2020).

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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Etudes 301 et 302 combinées (Lebwohl 2021a)

La publication de Lebwohl 2021a rapporte les résultats d’analyses post hoc réalisées a partir des données
combinées des études 301 et 302. Leur objectif est d’évaluer le maintien des effets thérapeutiques de
I’association halobétasol/tazaroténe aprés son arrét chez les patients ayant recu ce traitement.

Les études 301 et 302 sont 2 essais de phase Ill, multicentriques, a répartition aléatoire et a double insu
qui comparent I'efficacité et I'innocuité de I'association halobétasol/tazaroténe a celles de son véhicule
chez des adultes atteints de psoriasis modéré a grave. Les patients inclus devaient notamment avoir un
score d’au moins 3 points sur I’échelle IGA et 3 a 12 % de la surface corporelle atteinte. Les patients étaient
répartis pour appliquer la lotion d’halobétasol/tazaroténe ou la lotion véhicule sur la région affectée 1 fois
par jour durant 8 semaines. Une visite de suivi 4 semaines apreés I'arrét du traitement, soit a la semaine 12,
était prévue. La réponse au traitement était établie selon le score sur I'échelle IGA (score de 0 ou 1,
accompagné d’une réduction d’au moins 2 points de ce score par rapport a la valeur initiale) et selon les
signes de gravité du psoriasis (amélioration de 2 points ou plus par rapport a la valeur initiale pour
I’érythéme, I'épaisseur de la plaque et la desquamation).

Dans I'analyse post hoc, le maintien des effets thérapeutiques de la semaine 8 a la semaine 12 a pu étre
évalué chez 234 patients. Parmi ceux ayant présenté une réponse au traitement sur I'échelle IGA a la
semaine 8 (n = 101), 62,4 % I'ont maintenu jusqu’a la semaine 12, et parmi ceux n’ayant pas atteint une
telle réponse a la semaine 8 (n=133), 13,5 % I'ont obtenu a la semaine 12. Des résultats similaires ont
été observés lorsque la réponse au traitement est évaluée selon les signes de la gravité du psoriasis. En
effet, de 69,6 a 74,1 % des patients ayant présenté une réponse a la semaine 8 ont maintenu cet effet
jusqu’a la semaine 12, et de 12,6 a 20,5 % des patients n’ayant pas atteint une réponse a la semaine 8
I’ont obtenu a la semaine 12. Par ailleurs, la surface corporelle affectée (body surface area, BSA) par le
psoriasis s’est maintenue ou réduite de la semaine 8 a la semaine 12 chez 73,5 % des patients.

Etude 303 (Lebwohl 2021b)

Lors de I'évaluation antérieure, I’étude 303, alors publiée sous forme de lettre a I'éditeur, avait été
considérée, mais seuls des résultats d’innocuité avaient pu étre consultés. Dans la présente évaluation,
les données completes d’efficacité et d’innocuité, plus récemment publiées, sont examinées
(Lebwohl 2021b).

Il s’agit d’'un essai de phase Ill multicentrique, sans comparateur et a devis ouvert d’'une durée de
52 semaines. Il a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'association halobétasol/tazaroténe chez
des patients atteints de psoriasis modéré a grave. Pour y étre admis, les patients devaient notamment
avoir un score initial de 3 ou 4 sur I’échelle IGA et 3 a 12 % de la surface corporelle atteinte. L’essai inclut
555 patients. L'association halobétasol/tazaroténe était appliquée 1 fois par jour pendant 8 semaines,
puis utilisée de maniere intermittente, selon les besoins, a des intervalles de 4 semaines pendant le reste
de l'étude. Le parametre d’évaluation principal est la survenue d’effets indésirables. La réponse au
traitement, définie par I'obtention d’un score de 0 ou 1 sur I'échelle IGA (disparition totale ou quasi totale
des Iésions, respectivement), était évaluée toutes les 4 semaines a partir de la semaine 8. Les patients qui
obtenaient une réponse devaient cesser le traitement jusqu’a la prochaine évaluation. Ceux qui n’avaient
pas obtenu une diminution du score IGA d’au moins 1 point a la semaine 12 et ceux qui n’avaient pas
obtenu de réponse a la semaine 24 devaient définitivement abandonner I'étude. De plus, les patients qui

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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avaient appliqué le traitement durant 24 semaines consécutives au cours de I'essai sans avoir de réponse
devaient également abandonner I'étude.

En raison de I'absence d’un groupe comparateur et du devis ouvert de I'étude, les résultats doivent étre
interprétés avec précaution. Ills montrent que 57,8% des patients traités par I'association
halobétasol/tazaroténe ont atteint une réponse thérapeutique au cours de I'essai, dont 54,4 % apres les
8 premiéres semaines de traitement, ce qui est cohérent avec les résultats des études évaluées
antérieurement. Par ailleurs, I'effet du traitement s’est maintenu chez la majorité des patients. En effet,
parmi les 226 patients ayant participé a I'étude pendant au moins 8 semaines et ayant cessé le traitement
apres avoir obtenu une réponse, le délai du retraitement a été de plus de 4 semaines chez 55,3 %, de plus
de 8 semaines chez 28,3 %, de plus de 12 semaines chez 19,5 %, de plus de 16 semaines chez 12,4 %, et
6,6 % des patients n’ont eu besoin d’aucun retraitement. Les résultats a long terme indiquent également
que le traitement par I'association halobétasol/tazaroténe a réduit la surface corporelle affectée, passée
en médiane de 5% a 2 % a partir de la semaine 16. Notons que la plupart des patients (90,6 %) ont
complété les 12 premieres semaines de I'étude et que 70,5 % ont complété les 6 premiers mois, mais que
trés peu ont complété les 52 semaines (24,9 %).

En ce qui a trait a I'innocuité, des effets indésirables liés au traitement ont été rapportés chez 29 % des
patients; les plus fréquents ont été les réactions au site d’application, principalement la dermatite (10 %),
le prurit (6 %), la douleur (5 %) et l'irritation (2,4 %). La plupart des effets indésirables liés au traitement
étaient d’intensité faible ou modérée, et aucun effet indésirable grave ne s’est avéré lié au traitement. Au
total, 7,5 % des patients ont cessé I'étude en raison des effets indésirables.

Etude DuoFirst (manuscrit non publié)

Il s’agit d’un essai phase IV, multicentrique, a devis ouvert et sans comparateur qui a pour but d’évaluer
I'efficacité, I'innocuité et la qualité de vie des patients traités par |'association halobétasol/tazaroténe
dans un contexte réel de pratique au Canada. Il a été réalisé sur 202 patients atteints de psoriasis en
plaques et présentant une BSA d'au moins 3 %, ou un score de 3 ou 4 sur I'échelle IGA. Les patients
appliquaient le traitement d’association halobétasol/tazaroténe sur les lésions 1 fois par jour pendant
8 semaines. Le paramétre d’évaluation principal est la réponse au traitement sur I'échelle IGA a la
semaine 8, définie par I'obtention d’un score de 0 ou 1 sur I'échelle IGA, accompagnée d’une réduction
d’au moins 2 points de ce score par rapport a la valeur initiale.

Malgré les limites inhérentes a cette étude, les résultats sont similaires a ceux obtenus dans les études
cliniques évaluées. En effet, ils montrent que . % des patients atteignent une réponse sur |'échelle IGA
aprés 8semaines de traitement par l'association halobétasol/tazaroténe. Le maintien des effets
thérapeutiques aprés I'arrét de la thérapie n’a pas été évalué. La plupart des effets indésirables liés au

traitement sont d’intensité faible ou modérée, les plus fréquents étant les _

I -

Dans cette étude, I'intensité des démangeaisons et la satisfaction des patients quant a |'utilisation de la
lotion halobétasol/tazarotene ont été mesurées afin d’évaluer certains aspects de la qualité de vie des
patients. L'intensité des démangeaisons a été évaluée a I'aide de 'outil Pruritus Visual Analogue Scale.

Les résultats suggérent _ aprés 8 semaines de traitement

par I'association halobétasol/tazaroténe, par rapport a I'état initial. Le questionnaire de satisfaction 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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patients a évalué des attributs de la lotion, tels que la rapidité de I'absorption, la texture, la facilité
d’application, la fréquence d’administration, I'odeur et l'irritation. Les résultats de ce questionnaire

indiquent que les patients étaient généralement _ de la lotion contenant

I"association halobétasol/tazaroténe.

Comparaisons indirectes

Afin de comparer I'efficacité de I'association halobétasol/tazaroténe a celle d’autres traitements topiques
chez les patients atteints de psoriasis en plaques, le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau
(MAenR) non publiée. Les études sélectionnées portent sur l'association halobétasol/tazaroténe,
différents corticostéroides topiques, rétinoides et analogues de la vitamine D, ainsi que sur des produits
associant un corticostéroide topique a un analogue de la vitamine D. Cette MAenR représente une mise
a jour de celle présentée lors de I'évaluation antérieure.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I’analyse de la présente comparaison indirecte,
lesquelles comprennent notamment les éléments suivants :

. Un risque élevé de biais lié au repérage et a la sélection des études est présent. En effet, la stratégie
de repérage ne permet pas de répertorier tous les essais admissibles pour I'inclusion.
. Les réseaux comparent indirectement I'efficacité des traitements actifs en considérant les véhicules

comme un comparateur commun, et ce, indépendamment de leur forme (p. ex. : gel, lotion, creme,
mousse, pommade) et de leur composition. En I'absence de données comparatives, la prémisse
selon laquelle I'efficacité des différents véhicules serait similaire entre les études demeure

incertaine.

. Plusieurs études n’ont pas pu étre incluses dans le réseau pour différentes raisons, telles que
I’absence de données sur le succes du traitement aprés 8 semaines.

. L'exploration limitée de I’hétérogénéité, I'absence de prise en considération des essais a plus de

2 groupes, I'absence de comparaison des effets directs et indirects et I'absence d’analyses de
sensibilité relatives au potentiel risque de biais dans les essais individuels inclus introduisent des
risques de biais élevés au regard de la synthése statistique.
Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence importante sur les estimations. En raison de ces
limites méthodologiques, cette comparaison indirecte n’est pas retenue dans les présents travaux.

L'INESSS a également repéré 2 comparaisons indirectes ajustées par appariement (Adam 2022, Wu 2020)
dans lesquelles des résultats d’efficacité de I’association halobétasol/tazaroténe ont été comparés a ceux
de [l'association bétaméthasone/calcipotriol sous forme de mousse (Enstilarc). Plusieurs limites
méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de ces comparaisons. Parmi celles-ci, notons que la
méthodologie utilisée afin de sélectionner et d’évaluer les études répertoriées dans les comparaisons
indirectes n’est pas décrite, ce qui empéche d’apprécier I'exhaustivité du repérage documentaire et la
qualité méthodologique des études incluses. Par ailleurs, I’échelle temporelle de mesure d’efficacité et la
définition du principal résultat d’intérét étaient variables entre les études. Chacune de ces limites pourrait
avoir une incidence importante sur les estimations. En raison de celles-ci, ces comparaisons indirectes ne
sont pas retenues dans les présents travaux.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation, I'INESSS a regu une communication conjointe de 3 associations représentant des
patients atteints de psoriasis, soit le Réseau canadien du psoriasis (RCP), I’Association canadienne 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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patients atteints de psoriasis (ACPP) et I’Association canadienne des patients en dermatologie (ACPD).
Son contenu relate les résultats d’un sondage portant notamment sur les traitements topiques et leurs
lacunes, I'expérience d’utilisation de "association halobétasol/tazaroténe et les défis liés a la gestion des
symptomes du psoriasis.

Les patients sondés rapportent que les symptomes du psoriasis ont eu des répercussions importantes sur
plusieurs aspects de leur vie, y compris sur leur santé mentale, leurs activités quotidiennes, leurs relations
intimes et leur vie sociale. Certains ont indiqué que la maladie a également des répercussions sur leurs
aidants ou les membres de leur famille.

Selon les répondants, la prise en charge du psoriasis repose sur le traitement des symptémes de la maladie
tels que les démangeaisons, les rougeurs, la sensation de brllure, la douleur, I'apparence des plaques, la
peau séche qui se fissure ou encore les maladies connexes (maladies cardiaques, diabéete). La majorité des
répondants expriment vouloir des traitements topiques pouvant traiter tous leurs symptomes. En
revanche, les patients évoquent les inconvénients de certains traitements topiques, comme
I'incommodité (substance grasse qui prend du temps a agir), leurs effets secondaires (rougeur, douleur,
amincissement de la peau, brilure) ou leur inefficacité aprés un certain temps. Par ailleurs, certains
d’entre eux rapportent que leur réponse aux traitements diminue au fil du temps. Ils souhaitent des
traitements bien tolérés qui peuvent réduire efficacement les symptomes. Les répondants se montrent
préoccupés par les effets indésirables liés aux médicaments, par leurs colts et par les auto-injections.

Parmi les patients sondés sur les traitements qu’ils ont utilisés, plusieurs déclarent avoir utilisé ou essayé
plusieurs options. Tandis qu’un peu plus du tiers des répondants estiment que leur traitement topique
est efficace, environ un tiers les qualifient d’inefficaces. La moitié des répondants rapportent que le délai
de réponse a leur traitement topique est trop long. Concernant les raisons d’arrét d’utilisation des
traitements topiques, les principales exprimées sont: le changement de traitement, les effets
indésirables, la difficulté d’utilisation, le co(t et I'indisponibilité du traitement.

Parmi les répondants au sondage, 3 déclarent avoir déja utilisé I’association halobétasol/tazaroténe. Pour
certains, cette derniere semble étre plus efficace pour soulager les démangeaisons et diminuer
I'apparence des plaques (nombre, taille, épaisseur, desquamation) que les traitements utilisés
précédemment. Les effets indésirables rapportés sont I'amincissement de la peau, 'apparence des
vergetures, l'irritation de la peau et la sécheresse.

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 aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Selon les cliniciens consultés, les taux de réponse observés sur I’échelle IGA et selon les signes de gravité
du psoriasis aprés 8 semaines de traitement par I'association halobétasol/tazaroténe sont cliniquement
satisfaisants et significativement supérieurs a ceux du véhicule, ce qui permet de reconnaitre son
efficacité pour le traitement des Iésions cutanées associées au psoriasis en plagues. De plus, ils soulignent
que les effets thérapeutiques peuvent se maintenir dans le temps. En effet, alors que dans le cas des
traitements topiques actuellement offerts, les lésions réapparaissent généralement de 2 a 4 semaines
aprés leur arrét, la prolongation des délais de retraitement par I'association halobétasol/tazaroténe,

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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notamment observés dans I'étude 303, sont jugés tres intéressants. Les cliniciens reconnaissent toutefois
gu’en pratique clinique les réponses a I'association halobétasol/tazaroténe ne seront pas durables pour
toutes les lésions et pour tous les patients. Par ailleurs, ils rapportent que la réduction de la surface
corporelle atteinte d’au moins 50 % obtenue avec |'association halobétasol/tazaroténe de méme que le
maintien de cet effet a long terme sont d’intérét clinique. Les cliniciens soulignent toutefois que les
attentes des patients envers leur traitement sont souvent plus élevées; certains patients ne seront pas
satisfaits de leur traitement s’ils présentent encore des plaques visibles sur une zone exposée, malgré une
réduction importante de la surface corporelle atteinte et une amélioration des symptomes.

De I’avis des cliniciens consultés, des données comparatives entre I'association halobétasol/tazaroténe et
ses composantes individuelles ne sont pas jugées nécessaires pour reconnaitre les bénéfices cliniques de
Duobrii¥. En effet, ils rapportent qu’'une monothérapie par rétinoide n’est pas utilisée dans la pratique
clinique en raison de lirritation qui lui est associée, et qu’'une monothérapie par corticostéroide de
puissance tres élevée, comme I'halobétasol a 0,01 %, peut ne pas étre appropriée dans certains cas,
notamment lorsque I'étendue des lésions est importante et que les lésions touchent des zones plus
sensibles. Par ailleurs, lorsqu’ils sont prescrits, les corticostéroides de puissance élevée a trés élevée
doivent étre utilisés pour une durée aussi courte que possible en raison des effets indésirables qu’ils
peuvent engendrer a long terme, tels que la sécheresse cutanée et les ecchymoses. Ainsi, une
monothérapie par corticostéroide de puissance modérée est souvent favorisée en pratique. Alors que
I’halobétasol a 0,01 % et le tazaroténe a 0,045 % présentent individuellement des risques d’effets
indésirables qui peuvent limiter leur utilisation, les cliniciens mentionnent, en s’appuyant notamment sur
leur expérience clinique et un consensus d’experts dermatologues canadiens (manuscrit non publié), que
I’effet synergique de leur association améliore leur profil d’innocuité respectif. De I'avis des cliniciens, cet
effet synergique favorise I'utilisation de I'association halobétasol/tazaroténe par rapport a ses
composantes individuelles.

Malgré I'absence de données comparatives robustes entre I'association halobétasol/tazaroténe et
I’association bétaméthasone/calcipotriol, les cliniciens consultés estiment que ces 2 combinaisons ont
une place complémentaire dans la prise en charge du psoriasis en plagues, notamment en raison de leur
mécanisme d’action différent. Compte tenu de I'hétérogénéité des lésions et des réponses aux
traitements topiques, 'accés a l'association halobétasol/tazaroténe permettrait d’individualiser le
traitement de la maladie et d’offrir une autre option topique aux patients qui présenteraient un échec de
I’association bétaméthasone/calcipotriol. Par ailleurs, sa formulation sous forme de lotion pourrait étre
préférée par certains patients.

Finalement, les cliniciens estiment que I'accés a des options topiques supplémentaires, possédant des
mécanismes d’action différents de ceux des options actuellement offertes, pourrait procurer davantage
de succes thérapeutique et ainsi retarder ou réduire I'utilisation des traitements systémiques classiques
et des agents biologiques chez certains patients.

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 :

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 psoriasis affecte 2 a 4 % de la population canadienne, la plupart étant atteints de psoriasis en
plaques chronique.

] Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques topiques efficaces et bien tolérées, a la fois
dans le cadre d’une utilisation de courte durée ou prolongée, et qui peuvent étre utilisés sur toutes
les zones du corps, y compris les zones difficiles a traiter et les zones sensibles afin de simplifier la
routine de soins et d’améliorer 'adhésion des patients a leur traitement ainsi que leur qualité de
vie.

] L'efficacité de I'association halobétasol/tazaroténe est supérieure a celle de son véhicule pour
atteindre une réponse sur I'échelle IGA et une réponse selon les signes de gravité du psoriasis, de
méme que pour réduire la surface corporelle affectée. De plus, ses bénéfices cliniques peuvent se
maintenir dans le temps, ce qui peut prolonger les délais de retraitement.

] L'efficacité incrémentale du traitement par I'association halobétasol/tazaroténe par rapport a
I’halobétasol seul n’est pas démontrée. Selon les cliniciens, cette comparaison n’est pas nécessaire
pour reconnaitre les bénéfices cliniques de cette association, puisque I’halobétasol peut ne pas étre
une option appropriée dans certains cas. Par ailleurs, ils jugent que la synergie entre les
composantes individuelles de I'association halobétasol/tazaroténe diminue leurs effets
indésirables respectifs, ce qui favorise I'utilisation de la combinaison par rapport a ses composantes
individuelles.

= L’absence de données comparatives robustes entre I'association halobétasol/tazaroténe et un
traitement d’association combinant un corticostéroide et un analogue de la vitamine D empéche
de tirer des conclusions sur I'efficacité et I'innocuité différentielles de ces traitements. Selon les
cliniciens consultés, ces 2 combinaisons ont une place complémentaire dans la prise en charge du
psoriasis en plaques, notamment en raison de leur mécanisme d’action différent.

. L'incidence d’effets indésirables liés a 'utilisation de I’association halobétasol/tazaroténe est faible.
Les plus fréquents sont les réactions au site d’application, principalement la dermatite, le prurit, la
douleur et l'irritation, lesquels sont majoritairement d’intensité faible ou modérée.

. L’association halobétasol/tazaroténe pourrait améliorer certains aspects de la qualité de vie des
patients, notamment en réduisant I'intensité des démangeaisons.
. Selon les cliniciens consultés, la démonstration des bénéfices thérapeutiques de I'association

halobétasol/tazaroténe est satisfaisante. La prolongation des délais de retraitement constitue un
intérét clinique par rapport aux autres options offertes. Par ailleurs, ils estiment que I'accés a un
traitement au mécanisme d’action différent pourrait retarder ou réduire I'utilisation des
traitements systémiques classiques et des agents biologiques chez certains patients.

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 de Duobrii“ est reconnue
pour le traitement du psoriasis en plaques.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres reconnaissent que I"association halobétasol/tazaroténe est plus efficace que
son véhicule pour I'atteinte d’une réponse au traitement et la réduction des lésions. Ils sont
également d’avis que la prolongation des délais de retraitement présente un intérét clinique
particulier.

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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= [’association halobétasol/tazaroténe semble bien tolérée a long terme et pourrait améliorer
certains aspects de la qualité de vie des patients, notamment en réduisant I'intensité des
démangeaisons.

= Malgré l'absence de données comparatives robustes par rapport a [I'association
bétaméthasone/calcipotriol, les membres ayant exprimé cette position, en s’appuyant
notamment sur les propos des cliniciens, considérent que ces 2 traitements d’association ont
une place complémentaire dans I'arsenal thérapeutique topique, notamment en raison de
leur mécanisme d’action différent.

= Dans le contexte ou le psoriasis en plagues est une maladie chronique, les membres ayant
exprimé cette position sont sensibles aux propos des cliniciens concernant le besoin
d’options topiques supplémentaires, particulierement dans le but de retarder ou de réduire
I'utilisation des traitements systémiques plus complexes. lls estiment que I'association
halobétasol/tazaroténe constituerait une option de traitement supplémentaire pour le
psoriasis en plaques modéré lorsqu’'une monothérapie par corticostéroide topique de
puissance modérée ou élevée ne procure pas de bénéfices suffisants.

Motifs de la position minoritaire

= Les membres ayant exprimé cette position déplorent que les nouvelles données soumises ne
permettent pas de répondre aux motifs de refus de I'’évaluation antérieure.

= Une incertitude persiste quant a l'efficacité de |’association halobétasol/tazaroténe par
rapport aux corticostéroides de puissance élevée a tres élevée en monothérapie.

= |l n’est pas possible de déterminer la place de I'association halobétasol/tazaroténe dans la
thérapie puisqu’il n’existe aucune donnée comparative par rapport aux traitements
actuellement inscrits, notamment [|’association d’un corticostéroide topique avec un
analogue de la vitamine D.

= Les données actuelles ne démontrent pas que l'association halobétasol/tazaroténe
comblerait un besoin de santé.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Duobrii¥® et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

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

Médicament Posologie considérée® Prix par format®
Propionate d’halobétasol et de
tazarotene 1 application par jour jusqu’au

R . 193,00 S/tube de 100
Lotion, 0,01 % — 0,045 % controle de la maladie >/tube de &
Duobriivmc
COMPARATEURS

Dipropionate de bétaméthasone
et de calcipotriol

Pommade, 50 pg/g—0,5 mg/g
Dovobet"* et version générique Pommade et mousse :

1 fois par jour jusqu'a 4 semaines

Pommade :
128,86 S/tube de 120 g¢

Gel :

Gel, 50 g/g - 0,5 me/g 71,59 $/tube de 60 g°

Dovobet Gelvc et version Gel :

énérique 1 fois par jour jusqu’a 8 semaines
& q par} Jusq Mousse :

Mousse, 50 pg/g — 0,5 mg/g 84,22 S/tube de 60 g

Enstilarve

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

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

¢ Leprix le plus bas s’applique.

A titre informatif, les composantes individuelles de ’association halobétasol/tazaroténe sont inscrites sur
la Liste des médicaments. Le co(t du propionate d’halobétasol s’éléve a 58,90 S par tube de 60 g de lotion
30,01 %. Le colit du tazaroténe s’éléve a 63,23 S par tube de 45 g de lotion a 0,045 %, mais n’est toutefois
pas homologué pour cette indication.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité qui a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio co(t-
utilité incrémental de I'association halobétasol/tazaroténe comparativement aux corticostéroides de
puissance élevée a trés élevée et a I'association de bétaméthasone/calcipotriol.

Selon I'INESSS, cette analyse ne peut étre retenue. Bien que la structure du modéle semble adéquatement
représenter I’évolution de la maladie, les principaux intrants cliniques reposent sur la MAenR précitée
gu’il a soumise, laquelle n’a pas été retenue en raison des limites méthodologiques importantes relevées.
Ainsi, en I'absence de données robustes comparant I'efficacité et I'innocuité relatives entre les options
thérapeutiques, I'efficience de I'association halobétasol/tazaroténe ne peut étre évaluée pour cette
indication.

Toutefois, il lui est possible de mettre en évidence certains colts de traitement liés a I'association
halobétasol/tazaroténe et a ses comparateurs. En effet, le colit mensuel en médicament de I’association
halobétasol/tazaroténe, considérant une atteinte d’environ5% de la surface corporelle, est
d’environ 87 $, tandis que celui des associations de bétaméthasone/calcipotriol varie plutét de 48 3 63 S.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

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 co(t des
traitements et les facteurs influengant ce colt. Apres cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que
I"inscription de I'association halobétasol/tazaroténe 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

. Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques topiques efficaces et bien tolérées, a la fois
dans le cadre d’une utilisation de courte durée ou prolongée, et qui peuvent étre utilisées sur toutes
les zones du corps.

. L’association halobétasol/tazaroténe est plus efficace que son véhicule pour I'atteinte d’une
réponse au traitement et la réduction des lésions. Par ailleurs, ses bénéfices cliniques peuvent se
maintenir dans le temps, ce qui peut prolonger les délais de retraitement.

. L’association halobétasol/tazaroténe posséde un mécanisme d’action différent des autres
traitements d’associations topiques actuellement offerts.

= L’association halobétasol/tazaroténe représenterait une option de traitement supplémentaire par
rapport aux traitements existants.

= Les associations halobétasol/tazaroténe et bétaméthasone/calcipotriol peuvent étre des
approches complémentaires.

. L’association halobétasol/tazaroténe présente un profil d'innocuité favorable et pourrait améliorer

certains aspects de la qualité de vie des patients.

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

= Le prix de vente garanti de 1 tube de 100 g de I’association halobétasol/tazaroténe est de 193 . Il
est supérieur a celui des associations de bétaméthasone/calcipotriol (72 3 129 $).

. En I'absence de données robustes comparant I'efficacité et I'innocuité relative entre les options
thérapeutiques, I'efficience de I'association halobétasol/tazaroténe ne peut étre évaluée pour cette
indication.

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 'inscription
de I'association halobétasol/tazaroténe ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS$ sur le budget
de la RAMQ.

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

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 d’inscrire Duobrii sur les listes des médicaments pour le
traitement du psoriasis en plaques.

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, en considérant notamment les données évaluées et les opinions
des cliniciens consultés, que I'utilisation de Iassociation halobétasol/tazaroténe procure des
bénéfices cliniques pour le traitement des lésions cutanées associées au psoriasis en plaques.

=  De I'avis des membres, I'association halobétasol/tazaroténe représenterait une option de
traitement topique supplémentaire pour le traitement du psoriasis en plaques modéré
lorsqu’une monothérapie par corticostéroide topique de puissance modérée ou élevée ne
procure pas de bénéfices suffisants.

= Les membres estiment plausible que I'accés a des options topiques supplémentaires dotées
d’un mécanisme d’action différent puisse permettre a davantage de patients d’obtenir une
réponse thérapeutique satisfaisante et ainsi de retarder ou de réduire I'utilisation des
traitements systémiques chez certains patients.

= |’efficience de l'association halobétasol/tazaroténe par rapport aux associations de
bétaméthasone/calcipotriol n’a pu étre évaluée faute de données cliniques fiables provenant
de comparaisons directes ou indirectes. Les membres sont sensibles au fait qu’aucune
démonstration de bénéfices similaires ou incrémentaux n’a été faite par rapport aux
associations utilisées en pratique. Ainsi, ils estiment que I'atténuation du fardeau est requise,
et ce, de facon que le prix de I'association halobétasol/tazaroténe soit au moins équivalent a
celui de I'option la moins colteuse.

= Bien que [I'INESSS ne s’attende pas a ce que [linscription de [|'association
halobétasol/tazaroténe ait sur 3 ans une incidence supérieure 3 10 MS sur le budget de la
RAMQ, les membres estiment que I'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 de I'association halobétasol/tazaroténe pour le traitement du psoriasis en
plagues chronique 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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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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