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Médicaments d’exception — Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas ajouter une indication reconnue & Humira“ sur les listes des médicaments,
car il ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement de I'hidradénite
suppurée modérément a fortement évolutive.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant qui se lie compétitivement au
facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa) prévenant ainsi la réponse inflammatoire. Il est
indiqué, entre autres, pour « traiter les adultes atteints d’hidradénite suppurée modérément a
fortement évolutive qui n’ont pas répondu a un traitement classique, y compris un traitement par
des antibiotiques a action générale ». Aucun agent biologique n’est inscrit pour le traitement de
'hidradénite suppurée. L’adalimumab est actuellement inscrit sur les listes des médicaments,
pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide, de l'arthrite psoriasique, du psoriasis en
plagues chronique, de la spondylite ankylosante et de la maladie de Crohn selon certaines
conditions. Il s’agit de la premiére évaluation d’Humira" pour le traitement de I''hidradénite
suppurée par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L’hidradénite suppurée est une maladie chronique qui se manifeste sous la forme de nodules
sous-cutanés. Ces nodules peuvent donner lieu a des Iésions inflammatoires, profondes et
douloureuses, le plus souvent au niveau des aisselles, de I'aine et des régions anogénitales.
Ces derniéres entrainent la formation d’abcés, de furoncles, de cicatrices et de fistules qui
peuvent produire un écoulement récurrent. Les Iésions sont classifiées en trois stades selon la
classification de Hurley. Le stade 1 est caractérisé par des abcés sans formation de fistules ni
de cicatrices. Le stade 2 comporte des abcés récidivants avec formation de fistules et de
cicatrices. Quant au stade 3, il s’agit d’'une atteinte diffuse avec des fistules interconnectées et
des abcés sur toute I'étendue de la zone atteinte. Autrefois considérée comme une maladie
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infectieuse d’origine bactérienne, I'hidradénite suppurée est aujourd’hui reconnue comme une
maladie inflammatoire qui implique le systéme immunitaire. La prévalence de I'hidradénite
suppurée dans la population générale varie entre 1 % et 2 % pour 'ensemble des stades, mais
est estimée a moins de 1 % pour les stades 2 et 3. Les facteurs de risque incluent notamment
le sexe féminin, le tabagisme, I'obésite, les antécédents familiaux et I'hérédité. Le traitement est
empirique, peu de données probantes appuient les décisions thérapeutiques et les résultats
sont mitigés. Des agents topiques tels que la clindamycine et des savons antiseptiques sont
utilisés en premiére intention de traitement, souvent sans succés. En deuxieéme intention, on
utilise des antibiotiques par voie systémique de la classe des tétracyclines pendant une période
de 3 a 6 mois. En cas d’échec a ce traitement, on substitue alors par la clindamycine par voie
orale combinée a la rifampicine pendant une période de 10 a 12 semaines, a répéter au besoin,
souvent avec de bons résultats. Chez les personnes qui n’obtiennent pas de réponse
satisfaisante avec ces traitements, les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa)
peuvent étre utilisés. Toutes ces interventions peuvent étre combinées a I'exérése chirurgicale
des lésions et a l'injection intra-Iésionnelle de corticostéroides.

Analyse des données
La valeur thérapeutique de I'adalimumab pour le traitement de I'hidradénite suppurée est basée
principalement sur les études PIONEER | et PIONEER Il (Kimball 2016).

Les études PIONEER | et PIONEER II, d’'une durée totale de 36 semaines, sont des essais de

phase Il a devis semblables, prospectifs, a répartition aléatoire, multicentriques, a double insu

et contrdlés avec placebo. lls ont pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'adalimumab

a celles du placebo chez 633 adultes présentant une hidradénite suppurée modérée a grave,

correspondant aux stades 2 et 3 de la classification de Hurley. Les patients devaient présenter

un nombre d’abcés et de nodules inflammatoires égal ou supérieur a 3 et ne pas avoir répondu
de fagon satisfaisante a une antibiothérapie par voie orale. De plus, les lésions devaient étre
présentes dans au moins deux régions anatomiques distinctes. Les patients de I'essai

PIONEER | devaient avoir cessé I'antibiothérapie par voie systémique pour leur condition au

moins 28 jours avant leur inclusion dans I'étude. Quant a ceux de I'essai PIONEERII, ils

pouvaient poursuivre l'antibiothérapie a condition que leurs doses soient stables depuis au
moins 4 semaines. Ces études se déclinent en deux périodes d’une durée respective de 12 et
de 24 semaines. Pour la période 1, les patients ont été répartis pour recevoir le placebo ou

'adalimimab 160 mg a la semaine 0, 80 mg a la semaine 2 et 40 mg a chaque semaine a partir

de la semaine 4. Pour la période 2, |la répartition a été réalisée selon le traitement regcu au cours

de la période 1 comme suit :

. Que ce soit pour PIONEER | ou PIONEER Il, les patients qui ont recu I'adalimumab ont
été répartis a nouveau pour recevoir le placebo, I'adalimumab 40 mg a chaque semaine
ou adalilimab 40 mg a toutes les 2 semaines.

" Ceux qui ont recu le placebo dans PIONEER | ont changé de traitement pour 'adalilumab
40 mg chaque semaine tandis que ceux de PIONNER Il ont poursuivi avec le placebo.

Au cours de la période 2, certains patients pouvaient a tout moment se retirer de I'étude, entrer
dans la phase ouverte et recevoir 'adalimumab. Il s’agit des patients qui avaient répondu au
traitement lors de la période 1 et qui ont par la suite perdu 50 % de 'amélioration gagnée ou de
ceux qui n’avaient pas répondu au traitement dans les 12 premiéres semaines et qui n'ont pas
montré d’amélioration au cours de deux visites consécutives.

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 2




L’objectif d’évaluation principal est la proportion de patients ayant présenté une réponse
clinique a l'échelle Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR). Cette réponse est
définie par une réduction d’au moins 50 % du nombre total d’abcés et de nodules
inflammatoires sans augmentation du nombre d’abcés et de fistules. Les principaux résultats a
12 semaines, selon une analyse en intention de traiter, sont les suivants.

Principaux résultats d’efficacité des études PIONEER | et PIONEER Il & la semaine 12

(Kimball 2016)

P at PIONEER | PIONEER II

d%r\?;?ja;ieona Adalimumab® Placebo Adalimumab® Placebo
(n =153) (n =154) (n=163) (n =163)

z;‘;ﬁfglf;n‘ieuﬁg“ems 418% 26 % 58.9 % 27.6 %

réponse clinique® p <001 p < 0,001

Proportion de patients

au stade 2 de 28,9 % 28,6 % 51,8 % 32,2 %

Hurley avec un nombre (n=83) (n=84) (n =85) (n=87)

d’abcés et de nodules p=n.s p =0,01

inflammatoires < 2°

Proportion de patients 27,9 % 24,8 % 45,7 % 20,7 %

avec réduction de la (n=122) (n=109) (n =105) (n=111)

douleur = 30 %° p=n.s. p < 0,001

\’/’ar|at|m du score a 24,4 15,7 28.9 9,5

I'échelle de Sartorius -ns <0.001

modifiée’ (points) p=n.s. p=5

a Tous les paramétres d’évaluation ont été calculés selon une analyse fondée sur le report prospectif de la
derniére observation (last observation carried forward, LOCF).

b Ladalimumab a été administré selon le régime posologique suivant: 160 mg a la semaine 0, 80 mg a la
semaine 2 et une dose hebdomadaire de 40 mg a partir de la semaine 4.

¢ Définie par une réduction 2 50 % du nombre total d’abcés et de nodules inflammatoires sans augmentation du
nombre d’abcés et de fistules a I'échelle Hidradenitis Suppurativa Clinical Response HiSCR a la semaine 12 par
rapport a la valeur initiale.

d Patients au stade 2 selon la classification de Hurley au moment de leur inclusion dans I'étude.

e Selon I'échelle numérique Patients’ Global Assessment of Skin Pain (PGASP).

f  Ce score tient compte de I'étendue de la maladie, mais également du nombre, de la distance et de la gravité des
Iésions individuelles. Il débute a 0 (maladie non évolutive) et n’a pas de valeur maximale.

n.s. non significatif

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse des études sont les suivants:

" Ces études sont jugées de bonne qualité méthodologique. La répartition aléatoire est
adéquate et le double insu est respecté.

" Les patients sélectionnés dans les deux études ont une atteinte modérée a grave et sont
représentatifs de la population québécoise atteinte de cette condition. L’age moyen des
patients varie entre 35 et 38 ans selon les groupes et la proportion de femmes varie entre
59 % et 70 % dans les deux études. Ce qui correspond a ce qui est observé en clinique.

" Le poids corporel plus élevé des patients du groupe placebo de I'étude PIONEER | peut
représenter un biais de sélection en faveur du groupe recevant I'adalimumab.
. La valeur initiale du score de Sartorius dans le bras traité était de 147,3 dans I'étude

PIONEER | et de 122,6 dans I'étude PIONEER Il. Les patients de I'étude PIONEER I
semblent donc plus sévérement atteints que ceux de I'étude PIONEER Il tel que suggérée
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non seulement par I'échelle modifiée de Sartorius, mais aussi par le nombre total d’abcés
et de nodules inflammatoires.

" Contrairement aux patients de I'étude PIONEER I, ceux de I'étude PIONEER Il étaient
autorisés a poursuivre le traitement avec des antibiotiques, ce qui aurait pu favoriser le
traitement actif.

. L’échelle HiSCR est un outil validé. Ainsi, son choix pour I'évaluation du paramétre
d’évaluation principal est adéquat.

Les résultats des études PIONEER | et PIONEER Il démontrent que I'adalimumab permet a une
plus grande proportion de patients d’obtenir une réponse clinique, mesurée a l'aide de I'échelle
HiSCR, aprés 12 semaines de traitement. Les bénéfices de plus grande ampleur dans I'étude
PIONEER Il pourraient avoir été influencés notamment par 'usage concomitant d’antibiotiques,
par le score initial plus élevé a I'échelle de Sartorius et aussi par le nombre supérieur d’abcés et
de nodules inflammatoires. De I'avis des experts, malgré que la signification clinique de cette
échelle ne soit pas encore bien établie, I'ampleur des résultats de I'étude PIONEER | est
considerée comme relativement importante. Concernant les objectifs d’évaluation secondaires,
ladalimumab s’est avéré supérieur au placebo aprés 12 semaines de traitement dans
PIONEER II uniquement. Par ailleurs, il est difficile de tirer des conclusions sur I'efficacité de
'adalimumab jusqu’a 36 semaines en raison du taux élevé d’abandons au cours de la période 2
des études.

En ce qui concerne la mesure de l'effet sur la qualité de vie, celle-ci provient de trois
instruments de mesure non spécifiques a cette condition, soit le Dermatology Life Quality Index
(DLQI) utilisé dans les études PIONEER | et PIONEER I, le questionnaire SF-36 utilisé dans
'étude PIONEER | et le questionnaire EQ-5D utilisé dans I'étude PIONEER II. Les résultats
montrent qu’a court terme, I'adalimumab améliore la qualité de vie des patients. Toutefois, le
maintien de ces bénéfices au-dela de 12 semaines demeure incertain en raison de I'absence de
données a long terme pour cette condition chronique.

En ce qui a trait a l'innocuité, 'adalimumab est bien toléré et les effets indésirables rapportés ne
différent pas de ceux observés lors de I'utilisation de ce médicament pour le traitement d’autres
conditions. On ne note pas d’augmentation du nombre d’infections par rapport au groupe
placebo dans chacune des études aprés 12 semaines. Le taux d’effets indésirables graves est
inférieur a 2 % dans ces deux études.

Ainsi, a la lumiére des données analysées, il ressort que I'adalimumab s’est avéré efficace, a
court terme, pour diminuer les signes et symptémes de 'hidradénite suppurée et pour améliorer
la qualité de vie. Bien que, de l'avis des experts, ce bénéfice serait considéré comme
relativement important, il est impossible de conclure a la persistance de l'effet au-dela de
12 semaines. Comme l'hidradénite suppurée est une condition chronique, des données
d’efficacité a long terme de bonne qualité méthodologique sont nécessaires pour pouvoir
apprécier les bénéfices cliniques de I'adalimumab.

Besoin de santé

L’hidradénite suppurée est une maladie inflammatoire chronique qui affecte de fagon importante
la qualité de vie des patients gravement atteints, notamment en raison de la douleur, de la
présence d’abcés, de nodules, de Iésions souvent purulentes et de fistules. Le traitement de
I'hidradénite suppurée modérée a grave consiste notamment en [l'utilisation d’antibiotiques

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 4




systémiques dont I'efficacité est mitigée. Cette condition nécessite souvent le drainage d’abceés,
I'excision de nodules et l'injection intra-lésionnelle de corticostéroides. Cependant, en raison
méme de la nature de la maladie, un médicament qui permettrait de diminuer la réponse
inflammatoire serait plus approprié. L'adalimumab est le premier médicament qui a regu un avis
de conformité pour le traitement des adultes atteints d’hidradénite suppurée modérément a
fortement évolutive qui n’ont pas répondu a un traitement classique. L'INESSS est conscient du
besoin de santé non comblé chez les patients qui souffrent de cette condition.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que I'adalimumab ne satisfait pas au critére de la
valeur thérapeutique pour le traitement de I'hidradénite suppurée.

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

Motifs de la position unanime

= A court terme, I'adalimumab s’est avéré efficace pour diminuer les signes et
symptédmes de 'hidradénite suppurée modérée a grave.

= A court terme, I'adalimumab améliore la qualité de vie chez les patients atteints
d’hidradénite suppurée modérée a grave.

» |’adalimumab semble bien toléré et son profil d'innocuité ne difféere pas de celui
observé lors du traitement d’autres conditions.

» Dans le contexte de cette maladie chronique, des données a long terme sont
nécessaires afin de déterminer si les effets de 'adalimumab se maintiennent dans le
temps.

» Le besoin de santé est considéré comme important, mais les données actuellement
disponibles sont insuffisantes pour croire que l'adalimumab pourrait combler ce
besoin dans un contexte de maladie chronique.
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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