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Valeur thérapeutique

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le certolizumab est un anticorps monoclonal de la classe des inhibiteurs du facteur de nécrose
tumorale alpha (anti-TNFa). Il est maintenant approuvé par Santé Canada « pour la réduction
des signes et des symptdmes chez les patients adultes atteints de spondylarthrite ankylosante
active dont la réponse au traitement classique n’est pas satisfaisante ». Il est inscrit
actuellement sur les listes de médicaments pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide a
certaines conditions. D’autres anti-TNFa y sont inscrits comme médicaments d’exception pour
le traitement de la spondylite ankylosante : I'adalimumab (Humira™), I'étanercept (Enbrel"), le
golimumab (Simponi”®) et linfliximab (Remicade"). Il s'agit de la premiere évaluation de
Cimzia" par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) pour le
traitement de la spondylite ankylosante.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, I'étude de Landewé (2014) a été retenue pour I'évaluation de
la valeur thérapeutique. De plus, un manuscrit soumis pour publication portant sur la phase
ouverte de celle-ci, une affiche présentée au congres annuel de I'European League Against
Rheumatism (van der Heijde 2013) et une méta-analyse en réseau non publiée ont été
considéres.

L'essai de Landewé est une étude de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et
contrélée par placebo qui vise a évaluer l'efficacité et Iinnocuité du certolizumab pour le
traitement de la spondylarthrite axiale chez 325 adultes. Pour y étre admissibles, ils devaient
présenter une douleur spinale depuis au moins 3 mois et le diagnostic devait avoir été posé
selon les criteres de I’Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS). De plus, la
maladie devait étre évolutive, définie par un score de 4 ou plus sur I'échelle Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) et par un score de douleur de 4 ou plus sur une
échelle d’évaluation de 0 & 10. A cela s'ajoutait la nécessité d’une concentration sérique de
protéine C-réactive (PCR) supérieure a 7,9 mg/l ou d’'une sacro-ilite visible a I'imagerie par
résonance magnétique (IRM). Par ailleurs, les patients devaient avoir présenté une réponse
insuffisante aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou y étre intolérants. La prise
antérieure d'un anti-TNFa était permise a certaines conditions. Notons qu'il était prévu qu’au
moins 50 % des participants soient atteints de spondylite ankylosante, le reste étant considéré
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comme des personnes atteintes de spondylarthrite axiale sans signe de sacro-ilite a la
radiographie.

Les participants traités avec le certolizumab ont recu une dose d’attaque constituée d'une
injection sous-cutanée de 400 mg aux semaines 0, 2 et 4. Ensuite, il a été administré a raison
de 200 mg toutes les 2 semaines ou de 400 mg toutes les 4 semaines, selon le groupe. L’étude
a été menée a double insu contre le placebo jusqu’'a la semaine 24. Durant les 24 semaines
suivantes, tous les participants ont recu le certolizumab tout en maintenant la dose a I'insu. Par
la suite, I'étude s’est déroulée en mode ouvert jusqu’a la semaine 204. Les patients recevant le
placebo qui n'atteignaient pas aux semaines 14 ou 16 la réponse ASAS20 pouvaient recevoir le
certolizumab a I'une ou l'autre des doses a la semaine 16, aprées répartition aléatoire a I'insu. La
réponse ASAS20 correspond a une amélioration d’au moins 20 % et d’au moins 1 unité sur une
échelle numérique de 0a 10 de différents scores évaluant notamment des signes, des
symptémes et I'atteinte fonctionnelle. Le parameétre principal d’évaluation est I'atteinte de cette
réponse a la semaine 12.

La publication fait état seulement des données recueillies aux semaines 12 et 24. Aux fins de

I'interprétation des résultats, les patients ayant recu d’abord le placebo et commencé a prendre

le certolizumab a la semaine 16 ont été considérés comme des non-répondants. Selon une

analyse en intention de traiter, les principaux résultats sont les suivants :

= A la semaine 12, la proportion de patients atteignant une réponse ASAS20 avec le
certolizumab est de 57,7 % avec la dose de 200 mg et de 63,6 % avec celle de 400 mg,
comparativement a 38,3 % avec le placebo (p = 0,004 et p < 0,001, respectivement).

= A la semaine 12, plus de patients ont aussi atteint de facon statistiquement significative
les réponses suivantes : ASAS40 (40 % ou plus dans les domaines de 'ASAS), ASAS5/6
(20 % ou plus d’amélioration dans 5 des 6 domaines de 'ASAS incluant la mobilité spinale
et la PCR), BASDAI50 (amélioration d’au moins 50 % du BASDAI) et la rémission partielle
selon les criteres de 'ASAS, quelle que soit la posologie administrée.

" L’atteinte fonctionnelle évaluée par le Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI) a diminué davantage avec le certolizumab qu’avec le placebo (p < 0,001).

. La mobilité axiale évaluée par le Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)
s'est améliorée davantage avec le certolizumab qu’avec le placebo (p < 0,001).

" Les bénéfices précités du certolizumab obtenus a la semaine 12 se sont maintenus a la
semaine 24. De plus, ils sont observés des la premiére semaine de traitement.
" Les analyses du profil d’effets indésirables du certolizumab révélent qu'il est le méme aux

semaines 12 et 24, et ce, quelle que soit la dose.

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique. Les paramétres d'évaluation choisis
sont pertinents. En effet, ils évaluent correctement les signes et les symptdmes de la
spondylarthrite axiale, en incluant I'atteinte fonctionnelle qui en résulte et la mobilité spinale. Les
résultats indiquent que le certolizumab est plus efficace a court terme que le placebo pour
'ensemble des paramétres chez la population totale. Notons que des analyses de sous-
groupes en fonction qu'il s'agisse de la spondylite ankylosante ou de la spondylarthrite axiale
sans signe de sacro-iliite visible a la radiographie montrent que les bénéfices sont observés
guel que soit le diagnostic, et ce, avec une ampleur semblable a celle observée chez la
population totale. Cependant, il n'est pas de pratique courante au Québec de traiter les
personnes atteintes de spondylarthrite axiale sans signe de sacro-iliite visible a la radiographie

avec des anti-TNFa. Cela affecte donc la validité externe de I'étude. Par ailleurs, I'évolution
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radiologique de ces patients n’'est pas encore trés bien documentée. Pour tous ces motifs,
'INESSS ne retient pas les résultats pour cette sous-population. Au surplus, Santé Canada a
approuvé l'usage du certolizumab uniquement pour le traitement de la spondylite ankylosante.
Par contre, la démonstration de la supériorité de l'efficacité du certolizumab par rapport au
placebo pour le traitement de la spondylite ankylosante est a la satisfaction de 'INESSS.

Le manuscrit soumis pour publication fait état des résultats a plus long terme de I'étude de
Landewé aux semaines 48 et 96, sans analyse statistique par rapport a une population de
référence. Les principaux résultats sont les suivants :

" Le pourcentage de patients qui ont recu le certolizumab a la semaine O et qui le
recevaient toujours aux semaines 48 et 96 est élevé. De plus, parmi ceux qui I'ont cessé,
peu I'ont fait en raison de son inefficacité ou de ses effets indésirables.

. Les bénéfices du certolizumab obtenus a la semaine 24 concernant tous les paramétres
d’efficacité décrits précédemment se sont maintenus aux semaines 48 et 96, et ce, quelle
gue soit sa posologie.

. Le profil d'innocuité a la semaine 96 ne se démarque pas de celui a la semaine 24.

La méthode d'évaluation des résultats a long terme est jugée conservatrice, en raison
notamment des méthodes d'imputation des données manquantes retenues. Ainsi, 'INESSS
estime que le maintien de I'efficacité du certolizumab est démontré de facon satisfaisante. De
plus, il considere que son profil d'innocuité n’a pas changé avec le temps.

Effet sur les Iésions inflammatoires axiales

L’affiche de van der Heijde rapporte les résultats a la semaine 12 de I'effet du certolizumab sur
les lésions inflammatoires spinales et sacro-iliaques chez un sous-groupe de sujets de I'étude
de Landewé qui ont eu un examen a I'IRM. Bien que le certolizumab semble plus efficace que
le placebo pour réduire I'inflammation osseuse, I'INESSS est d’'avis que les données sont trop
fragmentaires pour émettre une opinion sur la validité des résultats. Notons qu’en I'absence
d'une évaluation des dommages structuraux plus difficile a réaliser, car ils surviennent
tardivement dans I'évolution de la maladie, 'INESSS estime que l'effet anti-inflammatoire sur

I'os mesuré a I'lRM s’avere essentiel a démontrer.

Efficacité relative aux anti-TNFa

En raison de lI'absence de comparaison directe entre le certolizumab et les autres anti-TNFa
inscrits pour le traitement de la spondylite ankylosante, la méta-analyse en réseau soumise vise
a évaluer leur efficacité relative a court terme spécifiguement dans cette pathologie. Plusieurs
paramétres d’'usage ont été examinés.

L'INESSS estime que la qualité méthodologique de cette méta-analyse en réseau est
acceptable. De fait, elle contient notamment une revue de la documentation a jour, une analyse
guantitative de I'hétérogénéité avec une bonne modélisation, une analyse de la qualité des
études incluses dans le réseau et un sommaire détaillé des caractéristiques de leur population
et des résultats retenus aux fins de comparaisons. De plus, elle repose sur une approche
bayésienne avec un modéle a effet fixe et un modele a effet aléatoire qui permettent d’en
comparer les résultats. Une analyse de sensibilité a été réalisée, car I'étude de Landewé inclut
des patients ayant déja recu un anti-TNFa. Enfin, des comparaisons directes et indirectes entre
les traitements ont été effectuées pour pouvoir apprécier la cohérence des résultats. Cette
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méta-analyse en réseau n'est pas dénuée de limites, mais les éléments positifs sont plus
nombreux, ce qui milite en faveur de la crédibilité de ses résultats.

L'INESSS s'est particulierement penché sur les parametres qu'il considérait comme les plus
importants. Une légére supériorité de l'infliximab est observée, mais elle doit étre interprétée
avec prudence en raison des limites qui lui sont spécifiques. C’est pourquoi il estime que,
globalement, les anti-TNFa ont une efficacité semblable a court terme pour l'atteinte des
réponses ASAS20 et BASDAIS0 et pour I'amélioration de I'état fonctionnel. Il ne peut se
prononcer sur leur équivalence quant a leur effet sur les lésions inflammatoires détectables a
'IRM en raison de I'absence de données.

Besoin de santé

Les AINS constituent le traitement symptomatologique standard de la spondylite ankylosante.
Les anti-TNFa sont devenus les agents de choix comme traitement de deuxiéme intention, da
notamment a leur effet sur 'cedéme osseux; quatre sont présentement couverts par le régime
général d’'assurance médicaments a cette fin. Leurs voies d’administration et leurs régimes
posologiques différents permettent d’'optimiser le traitement en tenant compte des facteurs
cliniques particuliers des patients, si bien qu’en ce moment il n’y a pas de besoin de santé
particulier qui serait non comblé.

En conclusion, le certolizumab, quel que soit le régime posologique prescrit, est plus efficace a
court terme qu’un placebo pour réduire les signes, les symptdmes et l'activité de la maladie,
ainsi que latteinte fonctionnelle qui en résulte chez les patients atteints de spondylite
ankylosante active qui n'a pas répondu suffisamment aux AINS. Il en est de méme pour
'amélioration de la mobilité spinale. Ces bénéfices se sont maintenus jusqu’a la semaine 96.
Globalement, l'efficacité des anti-TNFa est comparable a court terme pour le traitement de la
spondylite ankylosante. Le profil des effets indésirables lié a I'usage du certolizumab pour traiter
la spondylite ankylosante n'a pas présenté de changement particulier par rapport a celui lié a
son usage dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide, indication déja inscrite. Les données
relatives a I'effet anti-inflammatoire du certolizumab sur I'os sont trop fragmentaires pour statuer
sur la validité des résultats. Puisque I'INESSS est d’avis que ce parameétre est essentiel a
démontrer pour les anti-TNFa dans le traitement de la spondylite ankylosante, il ne peut
reconnaitre la valeur thérapeutique du certolizumab pour cette indication.

RECOMMANDATION

En conséquence, 'INESSS recommande au ministre de ne pas ajouter une indication reconnue
pour Cimzia" pour le traitement de la spondylite ankylosante, car il ne satisfait pas au critére de
la valeur thérapeutique.
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Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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