Institut national
d’excellence en santé
et en services sociaux

’
Québec

VABYSMO™®
Dégénérescence maculaire liée a I'dge

Avis transmis au ministre en septembre 2022

Marque de commerce : Vabysmo
Dénomination commune : Faricimab
Fabricant : Roche

Forme : Solution injectable

Teneur : 120 mg/ml (0,24 ml)

Inscription — Avec conditions

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 Vabysmo"© sur les listes des médicaments
pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée a I'dage (DMLA), si la condition suivante est
respectée.

Condition
] Médicament d’exception.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée a I'age en présence de néovascularisation
choroidienne. L'ceil a traiter doit également satisfaire aux 3 critéres suivants :

° dimension linéaire de la Iésion inférieure ou égale a 12 surfaces de disque;

. absence d’atteinte structurelle permanente significative du centre de la macula. Cette
atteinte structurelle est définie par de la fibrose, de I'atrophie ou une cicatrice disciforme
chronique qui soit telle qu’elle empéche un bénéfice fonctionnel selon le médecin traitant;

. évolution de la maladie au cours des 3 derniers mois, confirmée par une angiographie
rétinienne, une tomographie de cohérence optique ou des changements récents de I'acuité
visuelle.

L’autorisation de la demande initiale est d’une durée maximale de 6 mois. Lors des demandes
subséquentes, le médecin doit fournir des données qui permettent de démontrer un effet
bénéfique clinique, c’est-a-dire une stabilisation ou une amélioration de la condition médicale a
partir d’une angiographie rétinienne ou d’'une tomographie de cohérence optique. Les autorisations
seront alors d’'une durée maximale de 12 mois.

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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L'administration recommandée est d’une dose de 6 mg par mois les 4 premiers mois et tous les 2,
3 ou 4 mois par la suite. Etant donné qu’une minorité de patients pourrait bénéficier d’une
administration plus fréquente, les autorisations seront données a raison d’une dose par mois et par
ceil. Il est a noter que le faricimab ne sera pas autorisé de facon concomitante avec I'aflibercept, le
ranibizumab ou la vertéporfine pour traiter le méme ceil.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le faricimab est un anticorps de type immunoglobuline G1 (IgG1) humanisé bispécifique qui agit par une
inhibition a la fois de I'angiopoiétine-2 (Ang-2) et du facteur de croissance de |'épithélium vasculaire de
type A (VEGF-A). En inhibant le VEGF-A, le faricimab supprime la prolifération des cellules endothéliales,
la néovascularisation et la perméabilité vasculaire. Les taux d’Ang-2 étant élevés chez certains patients
atteints de DMLA humide, en I'inhibant, le faricimab augmente la stabilité vasculaire et désensibiliserait
les vaisseaux sanguins aux effets du VEGF-A. Le faricimab est congu pour I'injection intravitréenne (IVT).
Il est indiqué « pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée a I'dge (DMLA) néovasculaire
(forme exsudative ou humide) ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Vabysmo™“ par I'INESSS, évaluation commencée avant I'octroi de I’avis de
conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La DMLA est une maladie oculaire dégénérative de la macula. Cette zone de la rétine est responsable de
la vision fine et de la perception des détails, celle qui permet de lire ou de distinguer les traits d’un visage.
Il s’agit de la principale cause de cécité chez les personnes de 50 ans ou plus dans les pays industrialisés
(Jager 2008). On observe principalement 2 formes de la DMLA, la séche ou atrophique, et 'humide ou
néovasculaire. La forme néovasculaire de la DMLA est la moins fréquente. Elle compte pour environ 15 %
des cas de DMLA, mais c’est la forme dont les symptémes progressent le plus rapidement. Elle est
responsable d’environ 90% des cas de perte visuelle grave ou de cécité légale résultant de la
DMLA (COS 2021). La prévalence des cas graves de DMLA humide dans les pays développés se situerait
autour de 1,2 % (Cruess 2012). Ainsi, il y aurait potentiellement au Canada jusqu’a 375 000 personnes
atteintes de DMLA humide, et une augmentation du nombre de cas est attendue.

La forme humide est caractérisée par une néovascularisation choroidienne (NVC) pathologique. Un
écoulement de sang et de liquide provenant de la NVC peut entrainer un épaississement ou un cedeme
de la rétine, ou une hémorragie sous-rétinienne ou intra-rétinienne causant une perte d’acuité visuelle.
Au départ, les symptébmes sont souvent subtils, car la maladie commence dans un ceil et finit
généralement par toucher les 2yeux. Les personnes deviennent progressivement incapables de
reconnaitre un visage et de conduire une voiture, mais elles peuvent marcher. L’évaluation des distances
et des hauteurs peut étre altérée. L'usage des escaliers peut donc devenir ardu. Une vision embrouillée,
I'apparition intermittente de lumiere blanche et une image distordue font aussi partie des symptémes.

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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L'amélioration ou le maintien de I'acuité visuelle est I'objectif principal du traitement de la DMLA humide
et la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) constitue le parameétre de choix pour I’évaluer. Une perte
ou un gain de 3 lignes (15 lettres) est la différence minimale cliniquement importante la plus couramment
utilisée dans les études cliniques. Les 15 lettres sont utilisées, car elles représentent un doublement de
I"angle visuel et ce parametre est fréquemment utilisé comme critere principal dans les essais cliniques
en DMLA humide (Suner 2009). Toutefois, selon les experts consultés, un gain de 5 lettres correspondant
a une ligne de lecture est souvent percu par le patient comme important.

Le principal traitement pour tenter d’améliorer la vision ou pour contréler la progression de la maladie
consiste a injecter un inhibiteur du VEGF (anti-VEGF) dans le corps vitré (Cruess 2012). Le calendrier
d’administration utilisé par de nombreux cliniciens repose sur la stratégie posologique « Treat-and-
extend », quivise a allonger les intervalles entre les injections selon la réponse de la maladie au traitement
afin de réduire le fardeau des injections IVT. L'aflibercept (Eylea"™ ) ainsi que le ranibizumab (Lucentis“)
sont des anti-VEGF inscrits sur les listes des médicaments, a certaines conditions. Par ailleurs, I'aflibercept
a été reconnu non inférieur au ranibizumab par I'INESSS pour le maintien de I'acuité visuelle (INESSS
2014). Le bevacizumab (Avastin“® et versions biosimilaires), autre anti-VEGF, est utilisé hors indication, en
centre hospitalier, en raison de son efficacité et de son faible co(t (INESSS 2012). Malgré I’homologation
du brolucizumab (Beovu“) par Santé Canada pour le traitement de la DMLA humide, I'INESSS a
recommandé au ministre de ne pas l'inscrire sur les listes des médicaments, en raison de la présence d’'un
effet indésirable rare, mais grave, la vascularite rétinienne pouvant conduire a la cécité (INESSS 2022).

Il n’y a pas de recommandations quant a 'utilisation d’un anti-VEGF plutot qu’un autre en 1" intention de
traitement et tous peuvent étre utilisés, peu importe lintention de traitement (AAO 2019). Le
changement d’anti-VEGF est une option pour les non-répondants au traitement de la DMLA humide. En
régle générale, la décision de changer de traitement peut étre motivée par une perte de vision, un liquide
persistant ou récurrent malgré un traitement intensif toutes les 4 semaines ou le désir d'augmenter les
intervalles de traitement entre les injections.

Besoin de santé

L'utilisation des traitements anti-VEGF a considérablement amélioré les résultats quant a la préservation
de la vision chez les patients atteints de la DMLA humide. Toutefois, il existe toujours un besoin de
traitements plus efficaces, tant pour un début d’action rapide que pour un effet a long terme sur I'acuité
visuelle. Sont aussi souhaitables des traitements au profil d’innocuité favorable et qui nécessitent une
fréquence d’injections réduite afin de diminuer le fardeau qu’imposent ces injections IVT aux patients
ainsi qu’aux proches aidants.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études TENAYA et LUCERNE (Heier 2022) ainsi que I'étude
STAIRWAY (Khanani 2020) sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. L'INESSS a
également apprécié une méta-analyse en réseau non publiée.

Etudes TENAYA et LUCERNE
Il s’agit de 2 essais identiques de non-infériorité de phase Ill multicentriques, a répartition aléatoire et a
double insu. lls ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du faricimab a celles de I'aflibercept pour

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_au_ministre/Avril_2014/Eylea_2014_04_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2014/Eylea_2014_04_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/les-medicaments-antiangiogeniques-dans-le-traitement-de-la-degenerescence-maculaire-liee-a-lage-enjeux-associes-a-leur-utilisation-dans-le-contexte-quebecois-avis.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/beovu-5998.html

le traitement de la DMLA humide. Ces essais ont été réalisés sur un total de 1 329 patients nouvellement
diagnostiqués. Les personnes admissibles devaient notamment présenter une MAVC de 78 a 24 lettres
inclusivement selon I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) et des lésions actives
de NVC secondaires a la DMLA qui touchent le sous-champ central. La superficie de la NVC devait
représenter 50 % ou plus de la superficie totale de la Iésion. De plus, la présence de liquide intrarétinien
ou sous-rétinien nuisant au sous-champ central devait étre confirmée.

La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le score initial de la MAVC (score
ETDRS > 74, 73 a 55, < 54 lettres), les conditions de luminosité et les régions géographiques. Les patients
des 2 études ont été répartis pour recevoir par injection IVT, pendant 60 semaines, soit :

. 6 mg de faricimab aux semaines 0, 4, 8 et 12, puis toutes les 16 semaines, avec la possibilité de
réduire l'intervalle entre les injections aux 8 ou 12 semaines, selon la réponse au traitement;
= 2 mg d’aflibercept aux semaines 0, 4 et 8, puis toutes les 8 semaines.

Le choix de l'intervalle entre les injections de faricimab était de la responsabilité des médecins traitants
et devait se baser sur I'évolution de I'acuité visuelle et des parameétres anatomiques aux semaines 20
et 24. Les patients qui présentaient des signes d’activité de la maladie, lors de ces évaluations, ont regu le
faricimab a raison d’une injection toutes les 8 ou 12 semaines, jusqu’a la semaine 60. Les patients dont la
maladie n’était pas active a ces points dans le temps ont poursuivi le faricimab a raison d’une injection
toutes les 16 semaines. Il est a noter qu’une fois la fréquence des injections augmentée a 16 semaines, le
devis ne permettait le retour a une injection toutes les 12 semaines ou moins.

Le parameétre d’évaluation principal est la MAVC selon une moyenne calculée a 40, 44 et 48 semaines. Le
critere de non-infériorité est satisfait lorsque la borne inférieure de l'intervalle de confiance a 95 %
(1C95 %) de la différence de la MAVC entre les groupes est supérieure a -4 lettres. Aucun ajustement n’'a
été effectué pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Le tableau suivant fait état des principaux
résultats obtenus sur la population en intention de traiter (ITT), lors de I'analyse primaire a 48 semaines.

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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Principaux résultats d’efficacité de I’analyse primaire des études TENAYA et LUCERNE (Heier 2022) a

48 semaines
Parameétre TENAYA LUCERNE
d’évaluation (n = 671 yeux) (n = 658 yeux)
— 3 - 3 — 3 - 3
Far(licrl:gab Aflltz)er;cgept Différence Far(licrl:gab Afllger;cgept Différence
1C95 9 1C95 9
(n=334) (n=337) ( %) (n=331) (n=327) ( %)
\S/il\?élf ndela 5,8 5,1 0,7 6,6 6,6 0,0°
(-1,2a2,5) (-1,7a1,8)
(lettres)
Variation de la -136,8 -129,4 -7,4¢ -137,1 -130,8 -6,4¢
CST¢ (um) (-15,720,8) (-14,822,1)
Fréquence du 8 semaines : 20 % 8 semaines : 22 %
faricimab (%)° 12 semaines: 34 % S. 0. S. 0. 12 semaines : 33 % s. 0. s. 0.
aricimab (%) 16 semaines : 46 % 16 semaines : 45 %

um : Micrometre; 1C95% : Intervalle de confiance a 95 %; s. 0. : Sans objet.

a

- O Q0

Faricimab, injection intravitréenne d’une dose de 6 mg toutes les 8, 12 ou 16 semaines aprés 4 doses consécutives mensuelles;
aflibercept, injection intravitréenne d’une dose de 2 mg toutes les 8 semaines apres 3 doses consécutives mensuelles.

Meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) selon I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Plus le score est
élevé, moins la maladie est grave. Il s’agit de la variation moyenne des valeurs obtenues aux semaines 40, 44 et 48 par rapport
aux valeurs de base.

La non-infériorité est démontrée si la borne inférieure de I'IC95 % est supérieure ou égale a -4 lettres.

Epaisseur moyenne du sous-champ central (Central Subfield Thickness, CST).

L’analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement de la multiplicité des analyses.

Résultats exprimés en proportion de patients recevant du faricimab aux semaines 8, 12 ou 16 et qui ont complété |'évaluation a
la semaine 48.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Ces études sont de bonne qualité méthodologique.

Les risques de biais de sélection et de détection sont considérés comme faibles.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments pertinents. Certaines différences sont
observées entre les groupes en ce qui a trait aux caractéristiques des patients. Toutefois, ces
différences ne sont pas jugées assez importantes pour influencer significativement les résultats de
I’étude.

Des déviations au protocole sont notées respectivement chez pres de 45 % et 39 % des patients des
études TENAYA et LUCERNE. Toutefois, la majorité de ces déviations sont liées au respect des
procédures. Ainsi, plus de 20 % des patients ont manqué 2 doses de charge ou plus, notamment
parce qu’ils n‘ont pu se présenter a leur rendez-vous en raison de la pandémie de COVID-19.
Cependant, plusieurs analyses en ITT et per protocole ont permis de pallier ces manquements.

Il s’agit d’'une étude de non-infériorité. Par conséquent, I'analyse principale aurait di étre réalisée
sur la population per protocole et des analyses de sensibilité sur la population en ITT. Le fait que
I"analyse principale a été réalisée sur la population en ITT est une limite qui pourrait avantager le
faricimab. Les analyses per protocole réalisées atténuent cette limite.

Le parametre d’évaluation principal des études sur la population en ITT est jugé adéquat et
représentatif de la pratique clinique. La MAVC est un parameétre important dans le contexte du
traitement de la DMLA humide.

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 plan statistique des 2 études est bien détaillé et jugé approprié pour apprécier le parameétre
d’évaluation principal. Cependant, il ne permet pas de controler I'inflation du risque alpha pour les
parametres secondaires puisqu’aucun ajustement et aucune analyse hiérarchique n’ont été
effectués pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Les analyses réalisées sur les autres
parameétres sont donc exploratoires et empéchent de conclure sur les différences observées.

= La marge de non-infériorité de 4 lettres est jugée acceptable pour évaluer la non-infériorité du
faricimab.
] Les injections du faricimab pouvaient étre administrées toutes les 8, 12 ou 16 semaines selon la

réponse au traitement, ce qui n’était pas possible pour celles de I'aflibercept. Pourtant, ces
fréquences d’administration apparaissent a la monographie d’Eylea™™ (Bayer 2019) et elles sont
utilisées en pratique. Par conséquent, cette étude n’était pas congue pour comparer la durée des
intervalles de traitement du faricimab et de I’aflibercept.

= La DMLA humide étant une maladie chronique, la durée de cette étude est jugée adéquate pour
évaluer I'efficacité d’un traitement, mais bréve pour en évaluer I'innocuité a long terme ainsi que
la persistance de I'efficacité du régime posologique du faricimab dans le temps.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L’age moyen des patients
est d’environ 76 ans. Ces derniers sont plus fréquemment des femmes (environ 60 %). La MAVC
initiale est d’environ 60 lettres, ce qui correspond a une atteinte grave de l'acuité visuelle. Ces
patients (environ 70 %) sont nouvellement traités et ont été diagnostiqués depuis un mois ou
moins.

= La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie. Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont adéquats. L'aflibercept est un comparateur
pertinent, représentant la pratique clinique actuelle. La formule posologique pour le faricimab était
basée sur la stratégie posologique « Treat-and-extend », qui vise a allonger les intervalles entre les
injections. Cette stratégie est d’ailleurs utilisée au Québec pour I'aflibercept. Dans les études
TENAYA et LUCERNE, le groupe qui recevait I'aflibercept a eu des injections IVT a intervalles fixes
de 8 semaines. Cette fréquence d’administration n’est donc pas représentative de la population
actuellement traitée par cet anti-VEGF.

Les résultats des études TENAYA et LUCERNE démontrent que le faricimab est non-inférieure a
I"aflibercept quant a la différence de la MAVC, car la borne inférieure de I'lC95 % pour cette différence
entre les traitements est supérieure a -4 lettres aux valeurs moyennes obtenues aux semaines 40, 44 et
48. Ces résultats sont confirmés par une analyse sur la population per protocole. Les changements visuels
correlent avec les changements anatomiques. Ainsi, une réduction similaire de la CST a été observée chez
les patients traités par le faricimab par rapport a ceux traités par I'aflibercept. En raison de I'absence de
plan statistique tenant compte de la multiplicité des analyses, ce résultat ne peut étre retenu qu’a titre
exploratoire. La grande majorité des patients (80 %) traités par le faricimab ont recu des injections a
intervalles de traitement fixes de 12 ou 16 semaines. Or, cet écart de traitement allongé est recherché
par les ophtalmologistes et les patients. Toutefois, considérant qu’il s’agit de résultats exploratoires et
gu’un biais est induit par le protocole qui prévoyait I'ajustement de la fréquence des injections seulement
pour le faricimab, on ne peut tirer de conclusions sur la fréquence des injections du faricimab
comparativement a celle de I'aflibercept.

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 profil d’innocuité durant la période de 48 semaines parait similaire pour ces 2 produits. En effet,
I'incidence combinée des effets indésirables oculaires entre les 2 traitements est d’environ 38 % dans le
groupe sous faricimab et de 37 % dans le groupe sous aflibercept. Les effets indésirables oculaires les plus
fréqguemment rapportés dans les 2 groupes sont les mémes, soit les hémorragies conjonctivales,
I'aggravation de la DMLA humide et le décollement du corps vitré. La majorité de ces effets indésirables
oculaires sont de gravité légere ou modérée. L'incidence des effets indésirables ayant mené a I'arrét du
traitement a I'étude est faible (2 % ou moins) dans les 2 groupes, et ce, dans les 2 études. Peu de cas
d’inflammation oculaire sont notés et aucun cas de vascularite rétinienne ou d’occlusion rétinienne
pouvant entrainer une perte de vision irréversible n’a été observé pendant les études. En général, la
courte durée des études ne permet pas de bien évaluer I'innocuité a plus long terme, en particulier pour
les patients dont I'injection était toutes les 16 semaines puisqu’ils n’ont recu que 6 doses de faricimab
pendant les études, y compris les doses de charge. Pour cette raison, Santé Canada a demandé que soit
mentionnés a la monographie certains effets indésirables observés avec le faricimab lors d’études de plus
longue durée dans le traitement de I',edéme maculaire diabétique. Ces effets indésirables sont la
diminution de I'acuité visuelle, la cataracte et I’hyperémie conjonctivale observés avec le faricimab.
Somme toute, le faricimab est un traitement qui semble bien toléré et qui présente un faible potentiel
d’effets indésirables graves.

Etude STAIRWAY

Il s’agit d’'un essai de phase I, multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du faricimab par rapport a celles du ranibizumab pour le traitement de
la DMLA humide. Il a été réalisé chez 71 personnes nouvellement diagnostiquées. Les personnes
admissibles devaient notamment présenter une MAVC de 73 a 24 lettres inclusivement, selon I'ETDRS, et
des lésions actives de NVC secondaires a la DMLA qui touchent le sous-champ central. La superficie de la
NVC devait représenter 50 % ou plus de la superficie totale de la lIésion. De plus, la présence de liquide
intrarétinien ou sous-rétinien nuisant au sous-champ central devait étre confirmée.

La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le score initial de la MAVC (score ETDRS > 55
vs < 54). Les patients ont été répartis en 3 groupes, selon un ratio de 2 : 2 : 1 pour recevoir par injection
IVT pendant 52 semaines, soit :

= 6 mg de faricimab aux semaines 0, 4, 8 et 12, puis toutes les 12 semaines;

] 6 mg de faricimab aux semaines 0, 4, 8 et 12, puis toutes les 16 semaines, avec la possibilité de
réduire l'intervalle entre les injections aux 12 semaines, selon la réponse au traitement;

] 0,5 mg de ranibizumab aux semaines 0, 4 et 8, puis toutes les 4 semaines.

A partir de la semaine 24, le choix de I'intervalle entre les injections de faricimab était de la responsabilité
des médecins traitants et devait se baser sur I'évolution de l'acuité visuelle et des paramétres
anatomiques. Les patients qui présentaient des signes d’activité de la maladie ont regu le faricimab a
raison d’une injection toutes les 12 semaines, jusqu’a la semaine 52, et ce, méme s’ils étaient répartis
dans le groupe dont la fréquence de traitement est toutes les 16 semaines. Les patients dont la maladie
n’était pas active a la semaine 24 ont poursuivi le faricimab a raison d’une injection toutes les 16 semaines
jusqu’a la fin de I’étude, soit a 52 semaines. Aucun traitement de secours n’a été permis durant |'étude.

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 parameétre d’évaluation principal est la MAVC a la semaine 40. Aucun ajustement n’a été effectué pour
tenir compte de la multiplicité des analyses. Les principaux résultats obtenus sur la population en ITT, lors
de I'analyse primaire a la semaine 40, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude STAIRWAY (Khanani 2020) a la semaine 40

Faricimab? Faricimab®® Ranibizumab?®
Parametre d’évaluation 6 mg/12 semaines 6 mg/16 semaines 0,5mg
(n=24) (n=31)° (n=16)
. o c,d
Variation de la MAVC 9,3 12,5 11,4
(lettres)
epr s d,e
Différence de la MAVC 21 11 s o
(lettres)

s. 0. : Sans objet.

a

(9]

Faricimab, injection intravitréenne d’une dose de 6 mg toutes les 12 ou 16 semaines aprés 4 doses consécutives mensuelles;
ranibizumab, injection intravitréenne d’une dose de 0,5 mg toutes les 4 semaines aprés 3 doses consécutives mensuelles.
Les patients ayant regu des injections toutes les 12 semaines a compter de la semaine 24, apres détection de I'activité de
la maladie, sont inclus dans ce groupe.

Variation moyenne a 40 semaines par rapport a la valeur initiale.

Meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) selon I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Plus le score
est élevé, moins la maladie est grave.

Différence moyenne entre le faricimab administré toutes les 12 ou 16 semaines et le ranibizumab.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de faible qualité méthodologique, car il s’agit d’'une phase Il dont le nombre de
patients est faible et pour laquelle la taille de I’échantillon est basée sur un intervalle de confiance
a 80 % sans plan statistique.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon un élément pertinent. Toutefois, les caractéristiques
initiales des patients présentent quelques divergences. Ainsi, la MAVC initiale varie de 5 lettres
entre les groupes qui devaient recevoir le ranibizumab et le faricimab toutes les 16 semaines. Or,
une différence de 5 lettres peut représenter une différence cliniqguement significative pour
plusieurs patients. De plus, une différence de 60 um de I’épaisseur moyenne du sous-champ central
est notée entre ces mémes groupes. |l est possible que cette limite puisse influencer les résultats.
Le parametre d’évaluation principal, en I'occurrence la MAVC, est jugé adéquat dans le contexte du
traitement de la DMLA humide.

Le but de cette étude est I'estimation de I'effet plutét que la validation d’un test d’hypothése. Par
conséquent, cette étude est exploratoire.

L’analyse statistique ne respecte pas la répartition initiale des patients dans les 2 groupes traités
par le faricimab. Les patients initialement répartis dans le groupe recevant les IVT toutes les
16 semaines, mais qui présentaient des signes d’activité de la maladie a la semaine 24, étaient
traités toutes les 12 semaines jusqu’a la fin de I"étude. Toutefois, les résultats de ces patients
étaient analysés dans le groupe recevant les injections aux 16 semaines. Cette procédure, jugée
inadéquate, a touché pres de 40 % des patients de ce groupe; ce qui jette un doute sur la validité
interne de cette étude.

Les injections de faricimab pouvaient étre administrées toutes les 12 ou 16 semaines deés la
répartition aléatoire, ce qui n’était pas possible pour celles du ranibizumab. Pourtant, la fréquence
d’administration d’une injection toutes les 12 semaines apparait a la monographie de Lucentis®

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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(Novartis 2021) et elle est utilisée en pratique. Par conséquent, cette étude n’était pas congue pour
comparer la durée des intervalles de traitement entre le faricimab et le ranibizumab.

. La DMLA humide étant une maladie chronique, la durée de cette étude est trop courte pour évaluer
I'innocuité a long terme ainsi que la persistance de I'efficacité du régime posologique du faricimab
dans le temps.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Les patients sont
majoritairement caucasiens, de sexe féminin (60 %) et d’un age moyen de 76 ans. La MAVC initiale
est d’environ 58 lettres, ce qui représente une atteinte grave de I'acuité visuelle.

] La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie. Cependant, I'intervalle de traitement utilisé au Québec pour le ranibizumab est basé sur
la stratégie posologique « Treat-and-extend », ce qui n’est pas le cas dans I'étude. Ce groupe n’est
donc pas représentatif de la population actuellement traitée par cet anti-VEGF.

] En ce qui a trait au traitement comparateur, le ranibizumab est un comparateur pertinent
représentant la pratique clinique actuelle.

Les résultats obtenus a la semaine 40 semblent montrer que I'effet sur la MAVC du faricimab administré
toutes les 12 ou 16 semaines et du ranibizumab administré toutes les 4 semaines présentent des
similitudes. La différence sur ce parameétre entre les groupes recevant le faricimab et le groupe traité par
le ranibizumab est statistiquement et cliniquement non significative. Ces résultats semblent se maintenir
a 52 semaines. Les changements anatomiques corréelent avec les changements visuels, mais en raison de
I"'absence de plan statistique, il est difficile de tirer des conclusions, car les résultats sont exploratoires. De
méme, considérant le biais induit par le devis de I'étude qui prévoyait I'ajustement de la fréquence des
injections seulement pour le faricimab, il est difficile de conclure sur la fréquence des injections du
faricimab comparativement a celle du ranibizumab.

Un peu moins de patients ont présenté un effet indésirable oculaire dans les groupes traités par le
faricimab comparativement a ceux du groupe qui recevait le ranibizumab. L'inflammation intraoculaire
est I'effet indésirable le plus fréquent dans les groupes traités par le faricimab. Toutefois, il est difficile
d’interpréter ces résultats puisque le nombre de patients dans chacun de ces groupes est faible, ce qui
incite a la prudence. Aucun effet indésirable n’a mené a I'arrét du traitement et aucun effet indésirable
oculaire grave n’a été noté.

Comparaison indirecte

La méta-analyse en réseau a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité relatives du faricimab a celles
d’anti-VEGF utilisés pour le traitement de la DMLA humide. Elle inclut les résultats d’études a répartition
aléatoire contre un traitement actif ou un placebo sur des patients ayant fait ou non I'essai antérieur d’un
anti-VEGF. L’évaluation comparative de |'efficacité et de I'innocuité du faricimab par rapport a celles de
I"aflibercept ou du ranibizumab est bien détaillée dans les publications portant sur les études TENAYA et
LUCERNE ainsi que dans celle de STAIRWAY, précédemment analysées. Dans cette méta-analyse, les
autres anti-VEGF qui sont comparés au faricimab sont le brolucizumab et le bevacizumab. Or, ces 2 anti-
VEGF ne sont pas inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement de la DMLA (INESSS 2022)
(INESSS 2012).

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/publications/repertoire-des-publications/publication/les-medicaments-antiangiogeniques-dans-le-traitement-de-la-degenerescence-maculaire-liee-a-lage-enjeux-associes-a-leur-utilisation-dans-le-contexte-quebecois-avis.html

Malgré le recours a des mesures d’ajustement, de nombreuses limites persistent, notamment une
hétérogénéité importante issue des parametres principaux et des fréquences de traitement utilisés, ce
qui entache les résultats de cette méta-analyse. Pour ces raisons et, comme elle n’apporte pas d’éléments
additionnels pertinents pour cette évaluation, cette comparaison indirecte n’est pas retenue.

Perspective du patient
Au cours de l'évaluation du faricimab, I'INESSS n’a regu aucune communication de patients ou
d’associations de patients.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'[NESSS n’a recu aucune communication de cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

L] La majorité des patients, soit environ 80 %, atteints de DMLA humide ont un bon contréle de la
maladie avec les anti-VEGF utilisés au Québec. En milieu hospitalier, c’est presqu’uniquement le
bevacizumab qui, bien qu’il ne soit pas homologué pour cette indication, est utilisé en raison de sa
plausibilité biologique et de son faible colt (CATT 2011, CATT 2012). En milieu communautaire,
I’aflibercept, principalement, et le ranibizumab sont les anti-VEGF les plus employés.

] Un patient dont le stade de la maladie est avancé répond moins bien qu’un patient dont la condition
est récente.
] Le but de tous les traitements est I'amélioration ou la préservation de I'acuité visuelle. Les autres

parameétres comme la présence de liquide rétinien représentent des parametres intermédiaires.
Une certaine correspondance avec la diminution de liquide rétinien est préférable. Toutefois, il
n’est pas toujours nécessaire de traiter jusqu’a la disparition de liquide rétinien puisqu’une petite
quantité de liquide sous-rétinien semble parfois bien tolérée a long terme.

] La formule posologique « Treat-and-extend » est celle qui est préconisée au Québec. Celle-ci
consiste a débuter par la phase d’induction afin de stopper I'évolution de la maladie, puis a tenter
d’espacer graduellement les injections selon la réponse du patient. Tant que la maladie demeure
inactive, les injections sont espacées par intervalles de 2 semaines. Cet espacement se poursuit
jusqu’a ce que le patient recoive une injection environ tous les 3 a 4 mois, a moins que ne
réapparaissent des signes d’exsudation active, cas dans lequel I'intervalle entre les injections doit
étre réduit. Ainsi, 'intervalle requis entre les injections n’est pas nécessairement le méme d’un ceil
a l'autre et peut parfois changer dans le temps selon I'évolution de la maladie. Certains patients ont
besoin de recevoir des injections chaque mois a long terme (environ 15 a 25 % des patients), alors
que d’autres requiérent des injections tous les 3 a 4 mois. On peut parfois méme suspendre les
injections chez certains patients, mais ceux-ci requerront tout de méme un suivi a long terme.

] Un changement de traitement peut étre effectué rapidement, soit apres 3 ou 4 injections, si le
patient ne présente pas de réponse a ce traitement.
] Lors d’'un changement d’anti-VEGF en raison d’un échec au traitement, que I’'on pourrait définir par

une perte de vision malgré des injections plus rapprochées, la posologie initiale soit une injection
mensuelle pendant 3 mois est requise avant d’envisager I'espacement des injections intraoculaires.
] Pour I'instant, il est peu probable que les ophtalmologistes utilisent le faricimab en 1™ intention de
traitement, car ce traitement n’est pas encore bien connu. Par prudence, ils attendront d’avoir
davantage de données avant de I'utiliser sur des patients n’ayant jamais été traités. Cependant, le
faricimab pourrait rapidement devenir une option de 2¢ intention pour le sous-groupe de patients

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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qui ne répond pas ou qui répond de fagcon sous-optimale aux anti-VEGF. Un autre sous-type de
patients chez qui le faricimab pourrait rapidement étre utilisé est celui pour qui la fréquence des
injections est difficile a respecter en raison des déplacements répétitifs requis.

Les données disponibles permettent de considérer que l'usage du faricimab chez les patients
atteints de DMLA humide deviendrait un choix de traitement supplémentaire au Québec.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a
la lumiere des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

Le but des traitements de la DMLA humide est I'amélioration ou la préservation de I'acuité visuelle.
Les autres parametres comme la présence de liquide rétinien sont des paramétres intermédiaires.
Il existe un besoin de traitements plus efficaces pour améliorer ou maintenir I'acuité visuelle. Sont
aussi souhaitables des traitements au profil d’innocuité favorable et qui nécessitent une fréquence
d’injections réduite afin de diminuer le fardeau qu’imposent les injections IVT.

Le principal traitement pour améliorer la vision ou pour contrdler la progression de la maladie
consiste a injecter un anti-VEGF dans le corps vitré. Les sociétés savantes ne recommandent pas un
anti-VEGF plus qu’un autre, tant en 1™ intention de traitement, qu’en traitement subséquent.

Le faricimab est un anticorps bispécifique qui inhibe a la fois I'’Ang-2 et le VEGF-A.

Les résultats des études TENAYA et LUCERNE démontrent que le faricimab est non inférieur a
I'aflibercept quant a la différence de la MAVC entre les traitements chez les patients qui n’avaient
jamais été traités par un anti-VEGF. Bien que de faible qualité, des données semblent montrer que
I'effet sur la MAVC du faricimab administré toutes les 12 ou 16 semaines et celui du ranibizumab
administré toutes les 4 semaines présentent des similitudes.

Des conclusions ne peuvent étre tirées sur la fréquence des injections du faricimab
comparativement a celle de I'aflibercept ou du ranibizumab en raison d’un biais induit par le devis
des études TENAYA et LUCERNE ainsi que STAIRWAY, qui prévoyait I'ajustement de la fréquence
des injections seulement pour le faricimab.

L'INESSS a déja reconnu la non-infériorité de I'aflibercept par rapport au ranibizumab pour le
maintien de I'acuité visuelle.

Le faricimab semble bien toléré. L'inflammation intraoculaire ne semble pas étre plus fréquente
gu’avec les autres anti-VEGF. Les effets indésirables graves tels que la vascularite rétinienne ou la
vascularite occlusive rétinienne, n’ont pas été rapportés avec le faricimab.

Selon les cliniciens consultés, les données disponibles permettent de considérer que 'usage du
faricimab chez les patients atteints de DMLA humide deviendrait un choix de traitement
supplémentaire au Québec.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du faricimab est reconnue pour le traitement
de la forme humide de la dégénérescence maculaire liée a I'dge (DMLA).

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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Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis que les résultats des études TENAYA et LUCERNE démontrent que
|’efficacité du faricimab est non inférieure a celle de I'aflibercept quant a la différence de la
MAVC chez les patients atteints de DMLA humide.

= Les membres sont d’avis que les résultats de I'étude STAIRWAY semblent montrer que I'effet
sur la MAVC du faricimab administré toutes les 12 ou 16 semaines et du ranibizumab
administré toutes les 4 semaines présentent des similitudes.

= En raison du devis des études cliniques des études, les membres considérent qu’aucun
bénéfice clinique incrémental sur la fréquence des injections ne peut étre attribué au
faricimab lorsque celui-ci est comparé a I'aflibercept ou au ranibizumab.

= L'INESSS a déja reconnu la non-infériorité de I'aflibercept par rapport au ranibizumab pour le
maintien de I'acuité visuelle.

= Le faricimab est bien toléré. Peu de cas d’inflammation oculaire sont notés et aucun cas de
vascularite rétinienne ou d’occlusion rétinienne pouvant entrainer une perte de vision
irréversible n’a été constaté pendant les études.

= Les membres sont d’avis que le faricimab ne comble pas un besoin de santé, mais représente
un choix de traitement supplémentaire pour le traitement de la DMLA humide.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti du faricimab et de ses comparateurs, ainsi que leur colt d’acquisition pour le
traitement de la DMLA humide se trouve 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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Colt d’acquisition du Vabysmo"“et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition du
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement par année par
oeil®

Une injection IVT de 6 mg une
fois par mois (4 semaines) pour
les 4 premiéres doses, puis tous

Faricimab, Sol. Inj. les 2 mois (8 semaines), 3 mois

. S$/fiole de Année 1 : ol 5
120 mg/ml (0,24 ml) Année 2+ : [l 5 Il S

MC
Vabysmo (12 semaines) ou 4 mois
(16 semaines), selon I'activité de
la maladie
COMPARATEURS
1418,00 $/seringue
Une injection IVT de 2 mg une préremplie de

Aflibercept, Sol. Inj. fois par mois (4 semaines) 40 mg/ml (0,177 ml) | Année1:9926311344$
Eylea™© pendant les 3 premiers mois, Année 2+:4 25439926 S

puis tous les 2 mois (8 semaines) | 1418,00 $/fiole de
40 mg/ml (0,278 ml)

1 575,00 $/seringue
préremplie de
Ranibizumabd, Sol. Inj. | Une injection IVT de 0,5 mg une | 10 mg/ml (0,165 ml) Année 1:945018900 S
Lucentis™® fois par mois Année 2+:63003 18900 S
1 575,00 S/fiole de
10 mg/ml (0,23 ml)

Année 2+ : 2¢ année et années subséquentes; IVT : Injection intravitréenne; Sol. Inj : Solution injectable.

a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit. Pour I'aflibercept, apres les 3 premiers mois, les
injections peuvent étre espacées au maximum de 12 semaines la 1" année et de 16 semaines par la suite, selon I'activité
de la maladie. Pour le ranibizumab, apres les 3 premiéres injections, la fréquence d’injection peut étre réduite aux 3 mois
si 'administration mensuelle n’est pas possible.

b  Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou des prix de la Liste des médicaments (juillet 2022).
Ce colt consideére les pertes en médicaments et exclut le colt des services professionnels du pharmacien ainsi que la
marge bénéficiaire du grossiste.

d  Atitre informatif, un premier biosimilaire de ranibizumab (Byooviz"¢) a récemment été homologué par Santé Canada.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’analyse soumise par le fabricant a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental
(RCUI) du faricimab comparativement a I'aflibercept et au ranibizumab pour le traitement de la DMLA
humide.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Les données
des études soumises par le fabricant suggerent une réduction de la fréquence d’administration chez les
patients traités avec le faricimab. Toutefois, le bénéfice clinique incrémental sur la fréquence des
injections ne peut étre attribué au faricimab lorsque celui-ci est comparé a I'aflibercept ou au
ranibizumab. Ainsi, I'Institut ne peut conclure a un bénéfice différentiel entre le faricimab et ses
comparateurs. Les données d’efficacité et le profil d’innocuité sont ainsi jugés comparables entre les
traitements. Par conséquent, il privilégie un devis de minimisation des co(ts pour évaluer I'efficience du
faricimab. L’analyse ainsi réalisée par I'INESSS :

L] repose sur une efficacité et une innocuité similaires entre les comparateurs;

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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] integre les colts d’acquisition du médicament. Ceux des services professionnels du pharmacien, de
la marge bénéficiaire du grossiste, ainsi que les frais d’administration sont jugés non différentiels
entre les traitements. Les colts associés aux fournitures médicales telles que les seringues et les
aiguilles, le cas échéant, sont négligeables;

= se base sur les statistiques de facturation de la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ) de
2018 a 2021;
. suppose, sur la base des statistiques de facturation de la RAMQ, un nombre moyen de 7,2 et

6,6 injections respectivement au cours de la 1" année et des années subséquentes et ce, pour tous
les traitements comparateurs. Selon ces statistiques, il n’y a pas de différence notable sur la
fréquence d’injections entre le ranibizumab et I'aflibercept;

] estime que les colts indirects, notamment ceux de perte de productivité sont négligeables compte
tenu de I'age moyen des patients d’environ 76 ans, selon les études TENAYA et LUCERNE. Il est
toutefois supposé que ces codts, s’il y a lieu, ainsi que ceux des proches aidants sont non
différentiels entre les traitements comparés.

Résultats de I'analyse de minimisation des colits comparant le faricimab a I'aflibercept et au
ranibizumab pour le traitement de la DMLA humide (INESSS)

N . AColt moyen annuel par
Coiit de traitement moyen v P

. Parts de ceil par rapport au
- annuel par ceil , ..
Médicament . . marché des faricimab
(année 1 et années . a ) .
, médicaments (année 1 et années
subséquentes) .
subséquentes)

SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)™®
Faricimab $ s. 0. s. 0.

CoOt moyen pondéré 10944 et 10032 $ 100 % et S
Aflibercept 10210et9359% 35% . ot . $
Ranibizumab 11340et10395$ 65 % .e’tl$

DMLA : Dégénérescence maculaire liée a I’age; s. o. : Sans objet.

a  Lesparts sont obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ de 2018 a 2021. Elles sont relativement stables
d’une année a l'autre. Chez les patients qui changent de traitement, environ 65 % sont sous ranibizumab et 35 % prennent
I'aflibercept.

La perspective de I'analyse n’a pas d’effet sur les résultats.
¢ Cescénario considere les patients qui changent de traitement.

Il en ressort que le traitement d’un patient avec le faricimab plutot qu’avec I'aflibercept ou le ranibizumab
s’accompagne de bénéfices de santé similaires, et constitue une option a colt moindre (d’environ . %).

Il est a noter que I'aflibercept avait été jugé efficient par rapport au ranibizumab lors de son évaluation
par I'INESSS (INESSS 2014); il a aussi fait I'objet d’une entente d’inscription confidentielle.

Notons que selon les experts consultés, le faricimab ne serait pas forcément privilégié en 1™ intention de
traitement au cours des premieres années, et ce, par mesure de prudence, compte-tenu de leur
expérience avec les anti-VEGF disponibles. En considérant cette réalité clinique et les constats des
données médico-administratives voulant que I'aflibercept soit plus utilisé en 1™ intention, la pondération

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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du ranibizumab au sein du colt moyen pondéré (CMP) est plus élevée (environ 65 %) chez les patients qui
changent de traitement.

Enfin, il convient de rappeler qu’un biosimilaire du ranibizumab (Byooviz"‘) a récemment été approuvé
par Santé Canada. Ainsi, les économies potentielles du faricimab par rapport au ranibizumab en particulier
seraient réduites advenant I'utilisation de ce biosimilaire qui pourrait comporter un cot moindre. Par
conséquent, le colt moyen pondéré des comparateurs serait réduit.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

La DMLA humide est une maladie chronique qui nécessite des injections IVT régulierement, parfois
mensuellement. Ces injections IVT ainsi que les visites de surveillance imposent un lourd fardeau aux
patients, aux proches aidants qui doivent les accompagner ainsi qu’au systeme de santé. En effet,
I'utilisation des ressources en soins ophtalmologiques pour le traitement de la DMLA humide est
actuellement trés importante et celle-ci ne fera que s’accroitre au fil des ans avec le vieillissement de la
population. Par ailleurs, les personnes ayant une déficience visuelle sont plus susceptibles de vivre en
résidence comportant services et personnel soignant (Evans 2008).

Le calendrier d’administration utilisé par de nombreux cliniciens repose sur la stratégie posologique
« Treat-and-extend », qui vise a allonger les intervalles entre les injections selon la réponse de la maladie
au traitement pour réduire le fardeau du traitement. Toutefois, un examen récent de dossiers médicaux
indique que 89 % des patients canadiens ont tout de méme besoin de recevoir des injections tous les mois
ou tous les 2 mois (Tuli 2021). De plus, la COVID-19 a mis en évidence la nécessité d’utiliser les ressources
en soins de santé de maniére plus efficiente. Les agents a durée d’action plus longue pourraient en effet
permettre de réduire le risque d’exposition au virus associé aux visites en clinique dans cette population
de patients a risque élevé.

En raison d’un biais induit par les protocoles des études qui prévoyaient I'ajustement de la fréquence des
injections uniquement pour le faricimab et non pour les comparateurs, il n’a pas été possible d’évaluer si
celui-ci pourrait répondre au besoin exprimé par les professionnels de la santé de disposer d’un
traitement qui s’"administre moins souvent et qui offre des résultats visuels comparables.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du faricimab pour
le traitement de la DMLA humide. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypotheses
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre Valeurs (autres valeurs)
Fabricant INESSS
Approche méthodologique o Il)or'mée? Données de facturation de
épidémiologiques la RAMQ
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de patients admissibles au traitement
(sur 3 ans)
Tous les patients s.o.

Patients n’ayant jamais été traités

HE-H
S.0

3042,3053 et3062

Patients qui changent de traitement s.o. 536, 1040 et 1 520%
Patients qui changent de traitement (sur 3 ans)
Aflibercept s .0. 202, 361 et 486°
Ranibizumab s .0. 334, 679 et 1 034°

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du faricimab (sur 3 ans)
Tous les patients
Patients n’ayant jamais été traités
Patients qui changent de traitement

S .O.
0,0et0% (2, 10 et 20 %)
2,10 et 20 %

Principale provenance de ces parts de marché (sur 3 ans)

Aflibercept ., . et . % Proportionnellement (40, 40
et 40 %)
Ranibizumab .,.et.% Proportionnellement (60, 60
et 60 %)
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Nombre moyen annuel d’injections (1" année et années
subséquentes, respectivement)
Faricimab et 7,2 et6,6
Aflibercept et 7,2 et 6,6
Ranibizumab et 7,2 et6,6
CoUt annuel par personne traitée (1" année et années
subséquentes, respectivement)
Faricimab et il ¢ . et . $
Aflibercept et il $° 10630et9743S
Ranibizumab et i $¢ 11760 et 10780 $

s. 0. : Sans objet.

a Lenombre de patients estimé est cumulatif a travers les années. Ces estimations sont basées sur les statistiques de facturation
de la RAMQ sur une période allant du 1¢" février 2016 au 31 janvier 2022.

Selon le fabricant, le traitement de . patients permettrait de réaliser des économies de . S sur le budget
de la RAMQ au cours des 3 premieres années suivant l'inscription du faricimab sur la Liste des
médicaments.

Selon I'INESSS, dans I'’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. De fait, il juge
qgue l'approche épidémiologique employée ainsi que les différentes hypothéses sont bien documentées
et plausibles pour la population québécoise. Toutefois, I'INESSS a préféré recourir, pour son analyse, a

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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I'utilisation des données médico-administratives auxquelles il a acces. Les modifications additionnelles
ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées ci-dessous.

Nombre annuel de patients admissibles au traitement : Dans son analyse, le fabricant utilise la
population adulte québécoise comme population initiale. Ensuite, il déduit celle souffrant de la
DMLA humide qui recevra un traitement anti-VEGF, puis parmi cette population, les patients qui
seront couverts par le régime public d’assurance médicaments. De son coté, I'INESSS s’est basé sur
les données de facturation de la RAMQ pour estimer le nombre annuel de patients admissibles au
faricimab. Cette approche permet d’obtenir une estimation plus exacte. Par ailleurs, selon les
experts consultés, le faricimab étant un nouvel agent et considérant la pratique actuelle de
notamment débuter avec un anti-VEGF mieux connu et pour lequel ils ont le plus d’expériences, il
serait dans un 1¢" temps utilisé en 2¢ intention chez les patients qui changent de médicament en
raison d’'une réponse non-optimale au traitement standard. Cette approche a réduit
significativement le nombre de patients admissibles au traitement. En raison de l'incertitude
entourant cette considération, d’autres valeurs ont été testées en analyse de sensibilité.

Part de marché du faricimab : Le fabricant estime une prise de part de marché en considérant aussi
bien les patients naifs aux anti-VEGF que ceux en traitement d’entretien. Les experts consultés
estiment ces parts de marché _ Par ailleurs, elles seraient applicables seulement aux
patients qui changent de traitement pour les raisons précédemment mentionnées. Cette
modification a pour effet de diminuer considérablement I'impact budgétaire.

Nombre moyen annuel d’injections: Dans son analyse, le fabricant considere un avantage
différentiel du nombre d’injections du faricimab par rapport a ses principaux comparateurs. Les
patients ainsi traités auraient un nombre annuel moyen d’injections inférieur. A partir des données
disponibles et sur la base des données cliniques, I'INESSS n’a accordé aucun avantage sur le nombre
d’injections au faricimab par rapport a I'aflibercept et au ranibizumab et le considére similaire entre
tous les traitements. Précisons que ce nombre moyen est calculé a partir des données de
facturation de la RAMQ et tient compte du traitement des patients comportant une atteinte
bilatérale.

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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Impacts budgétaires de 'inscription de Vabysmo" sur les listes des médicaments pour le traitement de
la DMLA humide (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ?>® $ $ $ | E
Nombre de personnes ‘ ‘ ‘ 304¢
ImPACT NET?
RAMQ | | B | E | | E | B
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inferieur® 448 1115

Scénario supérieurf -1628439S

DMLA : Dégénérescence maculaire liée a I'age.

a Lesestimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b Ades fins de simplification, ces co(its sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d’une coassurance.

¢ Ce nombre indique le nombre de personnes distinctes et est basé sur I’hypotheése selon laquelle les patients poursuivent
leur traitement d’une année a l'autre.

d Les estimations incluent le coit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

e Lesestimations tiennent compte d’une provenance des parts de marché du faricimab de 40 % et 60 % respectivement de
I’aflibercept et du ranibizumab.

f  Les estimations tiennent compte I'utilisation potentielle du faricimab chez les patients naifs admissibles et ceux qui
changent de traitement (pour un total de 72, 409 et 916 personnes traitées sur 3 ans).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des économies d’environ . S pourraient étre
engendrées sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années suivant l'inscription du faricimab
a la Liste des médicaments. Ces estimations se basent sur I’'hypothese selon laquelle 304 patients distincts
seraient traités, ce qui représente un total de 419 injections au cours de ces années.

Notons que ces économies pourraient étre moindres advenant l'inscription d’un biosimilaire de
ranibizumab et sa considération.

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, a
la lumiere des données contextuelles et expérientielles. s servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

] Les options pour le traitement de la DMLA humide consistent en I'injection IVT d’anti-VEGF. Il existe
un besoin pour de nouveaux traitements plus efficaces, au profil d’innocuité favorable et qui
nécessitent une fréquence d’injections réduite afin de diminuer le fardeau qu’imposent ces
injections IVT aux patients ainsi qu’aux proches aidants.

= L'ensemble des données démontrent que le faricimab est non-inférieur a I'aflibercept quant a la
différence de la MAVC, et son efficacité sur ce paramétre présente des similitudes avec celui du
ranibizumab pour le traitement de la DMLA humide. Toutefois, en raison du devis des études, on
ne peut tirer de conclusions sur la fréquence des injections du faricimab comparativement a celle
des anti-VEGF inscrits sur les listes des médicaments.

] L'INESSS a déja reconnu la non-infériorité de I’aflibercept par rapport au ranibizumab pour le
maintien de I'acuité visuelle.

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 faricimab est un traitement qui semble bien toléré. Les effets indésirables graves tels que la
vascularite rétinienne ou la vascularite occlusive rétinienne n’ont pas été rapportés avec le
faricimab.

Le faricimab représente une option de traitement supplémentaire pour le traitement de cette
maladie.

Effets sur la santé de la population

Les injections IVT d’anti-VEGF ainsi que les visites de surveillance imposent un lourd fardeau aux
patients, aux proches aidants ainsi qu’au systéme de santé. En raison du devis des études qui
prévoyaient I'ajustement de la fréquence des injections uniquement pour le faricimab, il n’a pas été
possible d’évaluer si celui-ci pourrait répondre au besoin exprimé par les professionnels de la santé
de disposer d’un traitement qui s’administre moins souvent et qui offre des résultats visuels
comparables.

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

Le prix de vente garanti d’une fiole de 120 mg/ml de faricimab est de . S. Il est inférieur a celui
d’une fiole ou seringue préremplie d’aflibercept (1418 S) et du ranibizumab (1575 $). Son co(t
d’acquisition annuel par ceil est inférieur a celui de ses comparateurs.

Une minimisation de colts comparant le faricimab a I'aflibercept et au ranibizumab a été réalisée
pour évaluer son efficience dans le traitement de la DMLA humide. Le co(t du traitement annuel
par ceil avec le faricimab est inférieur au cot moyen pondéré de ses comparateurs. Il constitue
ainsi une option comportant un coit moindre d’environ . %.

Advenant l'inscription d’un biosimilaire de ranibizumab, ces constats seraient vraisemblablement
modifiés.

Lors de leurs évaluations, I'aflibercept et le ranibizumab avaient été jugés efficients. L’aflibercept a
fait I'objet d’une entente d’inscription confidentielle.

Fardeau budgétaire

L'inscription du faricimab a la Liste des médicaments pourrait engendrer des économies d’environ
.$ sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années. Ces estimations se basent sur
I’hypothése selon laguelle 304 patients distincts seraient traités, ce qui représente un total de
419 injections au cours de ces années. De plus, dans I'éventualité d’une utilisation en 1™ intention,
les économies attendues seraient plus élevées.

Advenant l'utilisation du biosimilaire du ranibizumab récemment approuvé par Santé Canada, les
économies potentielles du faricimab seraient vraisemblablement réduites.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis d’inscrire Vabysmo" sur les listes des médicaments pour le traitement de
la forme humide de la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA).

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

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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Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis que les résultats des études TENAYA et LUCERNE démontrent que
le faricimab est non inférieure a I'aflibercept quant a la différence de la MAVC chez les
patients atteints de DMLA humide.

= L’INESSS a déja reconnu la non-infériorité de I'aflibercept par rapport au ranibizumab pour le
maintien de I'acuité visuelle.

= Le profil d’innocuité du faricimab est jugé acceptable.

= Les membres considerent que le faricimab ne comble pas un besoin de santé, mais
représente une option de traitement supplémentaire pour le traitement de la DMLA humide.

= Comparativement a I'aflibercept et au ranibizumab, le colt de traitement par le faricimab est
moins élevé, ce qui en fait une option efficiente aux yeux des membres. lls soulignent
toutefois au passage le fait que I'un des principaux comparateurs, |'aflibercept, a fait I'objet
d’une entente d’inscription, et ce, malgré la démonstration précédente de son efficience.

= Son usage engendrerait des économies sur le budget de la RAMQ.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Vabysmo“ pour le traitement de la DMLA constituerait une décision
responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION
Eylea“ (aflibercept)

Dans un souci de concordance, si le faricimab est inscrit sur listes des médicaments, il est
recommandé d’également modifier I'indication reconnue pour le paiement d’Eylea™* (aflibercept).
L'indication proposée est la suivante :

pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée a I’a4ge en présence de néovascularisation
choroidienne. L’ceil a traiter doit également satisfaire aux 4-3 critéres suivants :

. té visuel il . . 5/12 ot 6/96:
. dimension linéaire de la Iésion inférieure ou égale a 12 surfaces de disque;
. absence d’atteinte structurelle permanente significative du centre de la macula. Cette

atteinte structurelle est définie par de la fibrose, de I'atrophie ou une cicatrice disciforme
chronique qui soit telle qu’elle empéche un bénéfice fonctionnel selon le médecin traitant;

. évolution de la maladie au cours des 3 derniers mois, confirmée par une angiographie
rétinienne, une tomographie de cohérence optique ou des changements récents de I'acuité
visuelle.

L’autorisation de la demande initiale est d’'une durée maximale de 4-6 mois. Lors des demandes
subséquentes, le médecin doit fournir des données qui permettent de démontrer un effet
bénéfique clinique, c’est-a-dire une stabilisation ou une amélioration de la condition médicale a
partir d’'une angiographie rétinienne ou d’'une tomographie de cohérence optique. Les
autorisations seront alors d’une durée maximale de 12 mois.

Les autorisations sont données a raison d’'une dose de 2 mg par mois les trois premiers mois et
tous les 2 mois par la suite, et par ceil. Etant donné qu’une minorité de patients pourrait bénéficier
d’une administration plus fréquente, les autorisations seront données a raison d’une dose par mois

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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et par ceil. Il est a noter que I'aflibercept ne sera pas autorisé de fagon concomitante avec le
faricimab, le ranibizumab ou la vertéporfine pour traiter le méme ceil.

Lucentis™ (ranibizumab)

Dans un souci de concordance, si le faricimab est inscrit sur listes des médicaments, il est
recommandé d’également modifier l'indication reconnue pour le paiement de Lucentis™
(ranibizumab). L’indication proposée est la suivante :

pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée a I’a4ge en présence de néovascularisation
choroidienne. L’ceil a traiter doit également satisfaire aux 4-3 critéres suivants :

té visuel il . . 5/12 ot 6/96:
. dimension linéaire de la Iésion inférieure ou égale a 12 surfaces de disque;
. absence d’atteinte structurelle permanente significative du centre de la macula. Cette

atteinte structurelle est définie par de la fibrose, de I'atrophie ou une cicatrice disciforme
chronique qui soit telle qu’elle empéche un bénéfice fonctionnel selon le médecin traitant;

° évolution de la maladie au cours des 3 derniers mois, confirmée par une angiographie
rétinienne, une tomographie de cohérence optique ou des changements récents de I'acuité
visuelle.

L'autorisation de la demande initiale est d’une durée maximale de 4-6 mois. Lors des demandes
subséquentes, le médecin doit fournir des données qui permettent de démontrer un effet
bénéfique clinique, c’est-a-dire une stabilisation ou une amélioration de la condition médicale a
partir d’'une angiographie rétinienne ou d'une tomographie de cohérence optique. Les
autorisations seront alors d’une durée maximale de 12 mois.

Les autorisations sont données a raison d’'une dose par mois et par ceil. Il est a noter que le
ranibizumab ne sera pas autorisé de fagon concomitante avec I'aflibercept, le faricimab ou la
vertéporfine pour traiter le méme ceil.

Toutefois, le ranibizumab demeure couvert par le Régime général d’assurance médicaments pour
les personnes assurées ayant utilisé ce médicament au cours des 12 mois précédant le
1°" février 2010 et si son co(t a déja été assumé en vertu de ce régime dans le cadre des indications
prévues a la présente annexe.
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