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Modification d’une indication reconnue — Médicament d’exception — Avis de refus

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'ustekinumab est un anticorps monoclonal humain inhibant la bioactivité des interleukines
humaines IL-12 et IL-23. Stelara™ est indiqué notamment « dans le traitement du psoriasis en
plagues chronique de sévérité modérée ou élevée chez les patients adultes qui sont candidats
a une photothérapie ou a un traitement systémique ». Actuellement, Stelara“ est inscrit a la
section des médicaments d’exception des listes de médicaments pour le traitement de la forme
grave du psoriasis en plagues chronigue a raison d'une dose d'entretien toutes les
12 semaines. Le fabricant demande une modification de lindication reconnue pour permettre
une utilisation toutes les 8 semaines chez les patients adultes qui ont obtenu une réponse
inadéquate a l'ustekinumab a raison d’'une dose d’entretien toutes les 12 semaines. D’autres
agents biologiques sont inscrits aux listes, sous certaines conditions, pour le traitement du
psoriasis : 'adalimumab (Humira"®), I'étanercept (Enbrel") et l'infliximab (Remicade" ). Il s'agit
de la premiere demande de modification de cette I'indication reconnue de Stelara™™ par I'Institut
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE

Octobre 2009 Ajout aux listes de médicaments - Médicament d’exception
Octobre 2013 Ajout aux listes de médicaments - Médicament d’exception - Nouvelle teneur

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de l'ustekinumab pour le traitement du psoriasis en plagues grave a
déja été reconnue par I'INESSS. Celle-ci est appuyée par les études PHOENIX 1
(Leonardi 2008) et PHOENIX 2 (Papp 2008). Pour la présente évaluation, la démonstration de
I'efficacité et de linnocuité de l'ustekinumab administré toutes les 8 semaines dans cette
indication repose sur les phases de prolongation de 3 ans et de 5ans de PHOENIX 1
(Kimball 2012 et 2013).

Rappelons que I'étude PHOENIX 1 est un essai de phase Ill, multicentrique, a double insu et a
répartition aléatoire ayant pour but d'évaluer [l'efficacité et Ilinnocuité de I'ustekinumab.
L’efficacité est mesurée, entre autres, par la diminution du score Psoriasis Area and Severity
Index (PASI). La réponse PASI 75, le parametre d'efficacité principal, correspond a une
diminution du score d’au moins 75 % par rapport au début du traitement. Selon le protocole, il
est établi que les patients qui présentent une réponse partielle recoivent I'ustekinumab toutes
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les 8 semaines jusqu’a la semaine 244. Une réponse partielle se définit comme étant un score
PASI égal ou supérieur a 50 mais inférieur a 74 a la semaine 28 ou un score PASI inférieur a 75
a la semaine 40. Parmi la population a I'étude, 26 % des patients ont présenté une réponse
partielle aux semaines 28 et 40. Les principaux résultats concernant cette population sont les
suivants :

" Environ 50 % des patients ayant une réponse partielle ont atteint au moins un score
PASI 75 a la semaine 60 et cette réponse se maintient jusqu’a la semaine 244.
. La fréquence des effets indésirables et celle associée aux infections sont semblables

avant et apres l'intensification de la frequence d’administration toutes les 8 semaines.

Les résultats de la prolongation de PHOENIX 1 montrent qu'il y a un bénéfice pour les patients
qui ont une réponse partielle d'intensifier la fréquence d’administration de I'ustekinumab toutes
les 8 semaines, et ce, jusqu'a 244 semaines. Toutefois, lors de ['évaluation antérieure,
INESSS n’avait pas reconnu un avantage a cette intensification sur la base des résultats de
PHOENIX 2, un essai d'une durée de 52 semaines. De fait, ces résultats avaient été jugés
insuffisants pour apprécier les bénéfices cliniques et 'innocuité a long terme de lintensification
du traitement. Or, les nouvelles données soumises permettent maintenant de reconnaitre un
bénéfice a cette intensification chez la faible proportion de patients qui présentent une réponse
partielle avec une administration toutes les 12 semaines. De plus, le profil d'innocuité demeure
acceptable.

Besoin de santé

Lors de l'utilisation de l'ustekinumab, toutes les 12 semaines, une majorité de patients obtient
une réponse au traitement. Par contre, certains patients n’obtiennent qu’une réponse patrtielle.
De l'avis des experts consultés, ces derniers tendent a avoir une maladie plus grave, une
présence plus importante d'arthrite psoriasigue, une réponse inadégquate a au moins un agent
biologique ou un poids corporel plus élevé. Ainsi, l'intensification toutes les 8 semaines de
'ustekinumab peut représenter une solution de dernier recours pour traiter le psoriasis en
plagues.

En conclusion, I'INESSS reconnait le bénéfice d'intensifier la fréquence d’administration de
'ustekinumab toutes les 8 semaines chez les patients qui ont une réponse partielle aprés au
moins 28 semaines de traitement lors d’une administration toutes les 12 semaines. De plus, le
profil d'innocuité demeure acceptable.

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

Le codt de traitement avec I'ustekinumab, administré toutes les 12 semaines, s’éleve a 21 559 $
pour chacune des 2 premiéres années. Lorsque la fréquence est augmentée a toutes les
8 semaines, le colt de traitement est alors de 25 870 $ pour la premiere année et de 30 182 $
pour la deuxiéme.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a fourni une analyse de minimisation des
colts non publiée dans laquelle sont comparées les 2 fréquences d’administration de
'ustekinumab, soit toutes les 8 semaines et toutes les 12 semaines. Toutefois, elle n'est pas
retenue puisque I'INESSS est davis qu'une efficacité incrémentale est observée avec
l'optimisation du traitement chez les sujets qui répondent partiellement a l'ustekinumab
administré toutes les 12 semaines. Ainsi, les bénéfices cliniques doivent étre mis en paralléle

avec le différentiel des colts de traitement dans une étude pharmacoéconomique afin de
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pouvoir évaluer I'efficience du traitement toutes les 8 semaines. L'INESSS n’est donc pas en
mesure de conclure quant aux criteres économique et pharmacoéconomique, par manque de
données.

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 psoriasis est une maladie inflammatoire chronique de la peau. Elle se caractérise par des
Iésions rouges et squameuses du cuir chevelu, des genoux et des coudes, associées a une
atteinte des ongles. Dans les cas séveéres, l'atteinte cutanée peut étre généralisée et il peut
exister des atteintes articulaires. Les plaques peuvent étre trés visibles et causer une faible
estime de soi ainsi qu’'un niveau de stress plus important. Cette maladie peut donc avoir des
conséquences importantes sur les relations interpersonnelles, la réussite professionnelle ou
scolaire lorsque que le traitement s’'avere inefficace. Parmi les patients atteints de cette
maladie, la prévalence de dépression est plus importante que dans la population générale.

RECOMMANDATION

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

" L’intensification de la fréquence d’administration de l'ustekinumab toutes les 8 semaines
permet d’atteindre un score PASI 75 chez environ 50 % des patients qui présentaient une
réponse partielle a la suite d’un traitement toutes les 12 semaines.

" Le bénéfice de lintensification chez les patients ayant une réponse partielle est maintenu
jusgu’a 244 semaines et le profil d'innocuité demeure acceptable.

" Le psoriasis de forme grave peut entrainer chez certains patients qui n'obtiennent pas de
réponse au traitement des conséquences psychologiques, professionnelles et sociales
importantes.

. Le codt de traitement avec l'ustekinumab, administré toutes les 8 semaines, est supérieur

a celui obtenu avec une administration toutes les 12 semaines. Puisque I'INESSS
reconnait une efficacité incrémentale avec I'optimisation du traitement, il est d’avis que les
différentiels de colts et d'efficacité doivent étre mis en parallele dans une étude
pharmacoéconomique afin d’évaluer son efficience.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
de ne pas madifier I'indication reconnue pour le traitement du psoriasis en plagues de forme
grave avec Stelara".
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