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Fabricant : Novartis
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Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le fingolimod est un modulateur des récepteurs de la sphingosine-1-phosphate présents
notamment a la surface des lymphocytes auto-agressifs. Il inhibe leur sortie des ganglions
lymphatiques et, par ricochet, leur infiltration dans le systéme nerveux central. Il est indiqué
« en monothérapie pour le traitement des patients atteints de la forme rémittente de la sclérose
en plaques (SEP) afin de réduire la fréquence des poussées cliniques et de ralentir la
progression de l'incapacité physique. L'’emploi du fingolimod est généralement recommandé
chez les patients qui n'ont pas bien répondu a un ou a plusieurs traitements contre la SEP ou
qui y sont intolérants ». Actuellement, d’autres immunomodulateurs pour traiter cette maladie
figurent sur les listes de médicaments : I'interféron béta-1a par voie sous-cutanée (Rebif"") ou
intramusculaire (Avonex”©), linterféron béta-1b (Betaseron“® et Extavia’™), le glatiramere
(Copaxone™©) et le natalizumab (Tysabri*©). Le fingolimod constitue le premier médicament par
voie orale a étre commercialisé au Canada pour le traitement de la SEP et qui, de surcroit,
posséde un mécanisme d’action différent des autres molécules précitées. Il s'agit de la
premiére évaluation de ce produit par I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, les études FREEDOMS (Kappos 2010) et TRANSFORMS
(Cohen 2010) sont celles qui ont été retenues pour apprécier la valeur thérapeutique du
fingolimod. A cela s'ajoute une comparaison mixte non publiée. Les études en question
consistent en deux essais a double insu durant lesquels des doses quotidiennes de 0,5 mg et
de 1,25 mg de fingolimod sont administrées a des personnes atteintes de SEP de forme
rémittente. Celles-ci doivent avoir subi au moins deux poussées cliniques au cours des deux
derniéres années qui précédent la répartition aléatoire, ou au moins une au cours de I'année
précédente. De plus, leur score d’atteinte fonctionnelle a I'échelle EDSS (Expanded Disability
Status Scale) varie de 0 a 5,5.

Evaluation de Iefficacité

L’étude de Kappos est un essai contrdlé avec placebo d’une durée de deux ans. Environ 40 %
des sujets inclus ont déja eu recours a un ou plusieurs immunomodulateurs, les interférons béta
étant les plus fréquents. Les principaux résultats obtenus avec la dose de fingolimod approuvée
par Santé Canada (0,5 mg) et le placebo sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur l'acces aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




Principaux résultats de I'étude FREEDOMS (Kappos 2010)

Fingolimod Valeur p RRI"
Parameétres d’évaluation 05 Placebo de la (IC95 %)
> Mg différence Valeur
p
Taux annualisé® de poussées 018 0.40 <0001 nd
(objectif principal) ' ' b=5,
PourcentaggC de patients sans 823 759 0,70
progression” de I'incapacité maintenue N y p=0,03 (0,52 a 0,96)
pendant 3 mois (IC95 %) (786286,1) | (71,7280.2) p=0,02
PourcentaggC de patients sans 875 810 0,63
progression” de l'incapacité maintenue N N p=0,01 (0,44 a 0,90)
pendant 6 mois (IC95 %) (84,3290,7) | (77,1284,9) p=0,01
Nombre moyen de nouvelles lésions
rehaussées au gadolinium a I'imagerie 0,2 1,1 p < 0,001 nd
médicale a 24 mois
Nombre moyen de lésions hyperintenses
en T,, nouvelles ou agrandies, a 2,5 9,8 p < 0,001 nd
'imagerie médicale a 24 mois

a Rapport des risques instantanés (hazard ratio)

b  Nombre total de poussées par personne-année

¢ Pourcentage estimé selon la méthode Kaplan Meier

d La progression est définie par une hausse du score EDSS (Expanded Disability Status Scale) d'un point ou de
0,5 point si le score de base est 5,5

nd Non disponible

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Le choix des paramétres d’efficacité est
pertinent. Les résultats démontrent I'efficacité du fingolimod sur I'activité inflammatoire de la
maladie, car il réduit la fréquence des poussées et le nombre total des lésions a l'imagerie
médicale. Cependant, il freine modestement la progression de l'incapacité physique par rapport
au placebo (6 %).

L'étude TRANSFORMS est un essai a répartition aléatoire d'une durée de 12 mois, contrdlé
avec l'interféron béta-1a administré a raison de 30 pg intramusculaire (Avonex"©) une fois par
semaine. Environ 45 % des participants ont déja été traités avec un immunomodulateur,
principalement un interféron béta. Les principaux résultats obtenus avec le fingolimod, a la dose
de 0,5 mg, et Avonex"* sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur l'acces aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




Principaux résultats de I'étude TRANSFORMS (Cohen 2010)

Parameétres d’évaluation sz)gSolrlnrgod Avonex"* Valeur p
T 7 !

Tau_x apnugllse de poussées 0.16 0.33 p < 0,001

(objectif principal)

Pourcentage” de patients sans nouvelle poussée a 12 82,6 69,3 <0001

mois (IC95 %) (79,0486,3) | (648a738) | P

Pourcentage” de patients sans progression® de 94,1 92,1 ~ 025

lincapacité (IC95 %) (91,0496,3) | (89,4a947) | P~

Nomprg moye,rj de nquvel[e.c_, Iespns rehagssees au 0.23 051 p < 0,001

gadolinium a I'imagerie médicale a 12 mois

Nombre moyen de Ie_:smn\s ,hyperm_tensgs_en T%, _ 17 26 b = 0,004

nouvelles ou agrandies, a 'imagerie médicale a 12 mois

a Nombre total de poussées par personne-année

b  Pourcentage estimé selon la méthode Kaplan Meier

c La progression est définie par une hausse du score EDSS (Expanded Disability Status Scale) d’'un point ou de
0,5 point si le score de base est 5,5.

Peu de conclusions peuvent étre tirées de cet essai sur la place du fingolimod dans I'arsenal

thérapeutique offert pour la SEP de forme rémittente, et ce, pour différentes raisons :

" une différence sur la progression de lincapacité physique entre deux traitements actifs
contre la SEP est difficile a détecter lors d’un essai d’'une durée de 12 mois;

] environ 45 % des sujets avaient suivi un traitement avec un immunomodulateur, avec la

possibilité de le faire jusqu'a la répartition aléatoire.

. On
peut donc suspecter une réponse sous optimale dans le groupe recevant Avonex", car la
moyenne des poussées au cours de la derniére année s’éléeve a 1,5, ce qui peut ainsi
favoriser le fingolimod. Compte tenu de ce qui précéde, I'efficacité du fingolimod comme
traitement de deuxiéme intention a la suite d'un échec thérapeutique a un
immunomodulateur n’est pas clairement démontrée.

Nonobstant ce qui précéde, 'INESSS reconnait que le fingolimod est plus efficace qu’Avonex"*
pour diminuer la fréquence des poussées et le nombre de Iésions visibles a I'imagerie médicale.
Toutefois, il ne s’est pas démarqué de son comparateur pour ce qui est de I'accumulation des
déficits fonctionnels, chez une population qui a peu progressé pendant les 12 mois de I'étude.

Evaluation de I'innocuité

Le pourcentage de sujets ayant cessé le fingolimod en raison d’effets indésirables se compare
a celui des groupes ayant recu le placebo ou Avonex"“. Toutefois, le profil de ces effets varie
entre les groupes. De fait, on observe la survenue précoce de bradycardie et d’cedéme
maculaire réversibles avec le fingolimod, qui nécessitent une surveillance accrue pour leur
détection.

En outre, le fingolimod a causé une élévation des enzymes hépatiques et de la tension
artérielle, de méme gu’une réduction de 73 % du décompte des lymphocytes pouvant persister
jusgu’a deux mois apres l'arrét du traitement. Enfin, une augmentation du risque d’infections
virales, particulierement herpétiques, et davantage de néoplasies ont été rapportées avec ce
nouveau meédicament.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur l'acces aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




Comparaison de I'efficacité et de l'innocuité du fingolimod a celles des autres
immunomodulateurs

Une comparaison mixte non publiée est analysée. Elle porte sur différents traitements
approuvés pour la forme rémittente de la SEPsur la base de

. Les conclusions sont
les suivantes :

Considérant ces lacunes, I'INESSS est d'avis que les conclusions tirées de cette étude sont
hypothétiques et qu’elles ne permettent pas de conférer avec certitude des bénéfices
supplémentaires au fingolimod par rapport a d’autres immunomodulateurs, surtout pas sur la
progression de I'incapacité physique.

A la lumiére des études examinées, 'INESSS estime que le fingolimod est plus efficace qu’un
placebo et qu’Avonex"* pour contrdler 'activité inflammatoire de la SEP de forme rémittente, car
il réduit le nombre de poussées et le nombre de lésions détectées a I'imagerie médicale, chez
les patients avec un score a 'EDSS inférieur ou égal a 5,5. De plus, le fingolimod ralentit
faiblement la progression de l'incapacité par rapport au placebo. En conséquence, 'INESSS
estime que le fingolimod possede une valeur thérapeutique, bien qu'elle soit modestement
incrémentale.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le colt annuel de traitement avec le fingolimod est de 31 087 $ et se compare a celui du
natalizumab. Par contre, il est supérieur au colt de traitement avec du glatiramére et des
interférons béta, qui varie entre 15 768 $ et 22 118 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude non publiée évalue le ratio coQt-utilité
différentiel entre le fingolimod et Avonex" chez une population atteinte de SEP de forme
rémittente.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur l'acces aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).
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Voici les principales caractéristiques de cette étude :

. les données d'efficacité du fingolimod proviennent

" une perspective sociétale a été choisie. Elle inclut notamment le colt des éléments
suivants : administration des médicaments, visites médicales, hospitalisations, soins a
domicile, réaménagement du domicile, temps de I'aidant naturel et invalidités de courte ou
longue durée.

Le modeéle incorpore des avantages en faveur du fingolimod comparativement a Avonex“®

dont les conclusions n'ont pas été
reconnues par 'INESSS. Au surplus, I'étude de Cohen ne révele aucune différence entre le
fingolimod et Avonex“ sur la progression de l'incapacité. Le ratio qui en découle est bas, donc
favorable au fingolimod.

Ratio codt-utilité différentiel entre le fingolimod et Avonex" chez les personnes atteintes

de sclérose en plaques de forme rémittente

Stratégie Codt différentiel total moyen QALY différentiel moyen par
par patient patient

Fabricant

Fingolimod par rapport a I I

Avonex"*

Ratio co0t-utilité
Analyses de sensibilité

Courbe d’'acceptabilité

INESSS
Ratio codt-utilité

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur l'acces aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




Selon I'INESSS, le modéle développé représente adéquatement I'évolution de la maladie.

Le ratio codt-utilité présenté par le fabricant apparait nettement sous-estimé. En effet, sur la base
de l'appréciation faite par 'INESSS de la valeur thérapeutique du fingolimod, seulement
avantage attribué au fingolimod sur la réduction du taux de poussées annualisé a été reconnu
par rapport a Avonex““. Il en résulte que le ratio atteint une valeur qui n’est pas jugée acceptable.
Ainsi, le fingolimod ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Le fingolimod constitue le premier médicament offert sous forme orale pour le traitement de la
SEP de forme rémittente. Cette voie d’administration a le mérite d’étre moins contraignante
pour les patients a plusieurs égards : plus d’autonomie pour la prise du médicament, aucun
enseignement requis pour la technique d’administration, moins de déplacements pour recevoir
l'injection intramusculaire et sollicitation moindre des aidants naturels ou des ressources
professionnelles du systéme de la santé, le cas échéant.

En ce moment, il serait hasardeux de prétendre que l'arrivée de ce nouveau médicament
ameénerait une meilleure adhésion au traitement, particulierement lorsque le fardeau de la
maladie s’accroit avec le temps. Cette adéquation reste a démontrer.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de ne pas
inscrire Gilenya" sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas aux critéres économique
et pharmacoéconomique.
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur l'acces aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




