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Avis de non-responsabilité : L'information contenue dans le présent document se veut utile aux décideurs, aux professionnels de la santé et aux dirigeants
de systémes de santé ainsi qu’aux responsables des orientations politiques du secteur de la santé au Canada; elle est destinée a éclairer leur prise de
décisions et, par-la, a améliorer la qualité des services de santé. Le document, auquel des patients et d’autres personnes peuvent avoir acces, est diffusé a
titre d’'information exclusivement, et rien n’est dit ou garanti quant a son adéquation a une finalité déterminée. L’information que renferme le document ne
saurait tenir lieu de I'avis ou de I'opinion en bonne et due forme d’'un médecin, du discernement ou du jugement du clinicien dans la prise en charge du patient
en particulier ni d’'un autre jugement professionnel qui intervient dans la prise de décisions. LACMTS — I'Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé — n’appuie, ne promeut ou n’encourage aucune information ou thérapie, ni aucun médicament, traitement, produit, processus ou

service.

Bien que TACMTS ait tout mis en ceuvre pour veiller a 'exactitude, a I'exhaustivité et a I'actualité de I'information présentée dans le document a la date de sa
publication, elle n’offre aucune garantie a cet égard. Elle n’offre aucune garantie non plus quant a la qualité, a I'actualité, au bienfondé, al'exactitude ou ala
vraisemblance des énoncés, des renseignements ou des conclusions paraissant dans le matériel d’un tiers utilisé dans la rédaction du présent document. Les

points de vue et les opinions de tiers figurant dans le présent document ne représentent pas forcément ceux de TACMTS.

L’ACMTS ne saurait étre tenue responsable des erreurs ou des omissions, des blessures, des pertes, des dommages ou des préjudices découlant de l'usage
ou du mésusage de I'information, des déclarations, des énoncés ou des conclusions contenus ou sous -entendus dans le présent document ni dans les

sources d’'information de référence.

Il peut y avoir des liens ades sites Web de tiers dans le présent document. LACMTS n’exerce aucun controle surle contenu de ces sites. Ce sont les
modalités et les conditions énoncées sur ces sites qui en régissent l'utilisation. LACMTS n’offre aucune garantie quant a l'information contenue dans ces sites
et elle n’est pas responsable des blessures, des pertes ou des dommages découlant de l'utilisation de sites de tiers. Elle ne saurait étre tenue responsable non

plus des pratiques de collecte, d'utilisation et de divulgation de renseignements personnels des sites de tiers.

Dans les limites et sous les conditions précisées ci-dessus, les points de vue exprimés ici sont ceux de TACMTS et ils ne représentent pas forcément ceux du

gouvernement du Canada, des provinces ou des territoires ni de tout fournisseur d’'information tiers.

Le présent document, dans son contenu et son utilisation prévue, s’inscrit dans le contexte du systéme de santé canadien. C’est a ses risques que I'utilisateur

de ce document I'appliquera ailleurs qu’au Canada.

Le présent avertissement et tout litige ou question de quelque nature que ce soit ayant trait au contenu ou al'usage ou au mésusage qui est fait du présent
document sont régis et interprétés conformément aux lois de la province de I'Ontario et aux lois du Canada applicables, et toute procédure seradu ressort
exclusif d’'une cour de la province de I'Ontario au Canada.

L’ACMTS et ses concédants de licence sont les détenteurs du droit d’auteur et des autres droits de propriété intellectuelle relatifs au présent document. Ces
droits sont protégés en vertu de la Loi surle droit d’auteur du Canada et d’autres lois en vigueur au pays et d’accords internationaux. La reproduction du
présent document a des fins non commerciales est autorisée pourvu qu’il ne soit pas modifié et que TACMTS et ses concédants de licence soient dument
mentionnés.

Caviardage : Ala demande du fabricant, 'ACMTS procéde au caviardage de I'information confidentielle contenue dans le présent document conformément
aux Common Drug Review Confidentiality Guidelines.

L’ACMTS : L’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) est un organisme indépendant sans but lucratif qui a pour
mandat d’offrir des preuves objectives aux décideurs du secteur de la santé au Canada afin d’éclairer la prise de décisions sur I'utilisation optimale des
médicaments, des dispositifs médicaux, des tests diagnostiques et des interventions chirurgicales ou médicales dans le systéme de santé canadien.

Financement : LACMTS bénéficie d'un soutien financier des gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux, a I'exception de celui du Québec.
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CAPLACIZUMAB (CABLIVI — SANOFI-AVENTIS CANADA INC.)

Indication : comme traitementdu purpura thrombocytopénique thrombotique acquis chez I'adulte.

Recommandation

Le Comité canadien d’expertise surles médicaments (CCEM)de ’ACMTS ne recommande pas le remboursementd u caplacizumab
dansle traitementdu purpura thrombocytopénique thrombotique acquis (PTTa) chez I'adulte.

Motifs de larecommandation

1.

Bien qu’un essai comparatif randomisé (ECR) de phase lll, a double insu (HERCULES, n = 145), mené chez des adultes
atteints de PTTa recevant un traitementpar plasmaphérése etimmunosuppression montre que le caplacizumab écourte de
facon statistiquementsignificative le temps écoulé avantla normalisation de la numération plaquettaire, cetessai ne permetpas,
en raison de sa conception, d’évaluer les effets du caplacizumab surles résultats d’'importance clinique comme la survie, la
réduction des|ésions organiques, le recours aux services de soins de santé ou les récidives a long terme du PTTa. Compte
tenu du mode d’action du caplacizumab,le CCEM n’estpas en mesure de déterminer la portée clinique de la corrélation entre le
temps écoulé avantla normalisation de la numération plaquettaire etles résultats cliniques susmentionnés. Leslimitesdansla
conception des études examinées empéchentégalementd’établir sile caplacizumab a une utilité clinique pertinente par rapport
a un traitementpar plasmaphérése etimmunosuppression seulement.

L’étude HERCULES et un ECR de soutien de phase Il (TITAN, n = 75) apportentdes données comparantles effets du
caplacizumab etd’un placébo surun nombre maximal de deux épisodesde PTTa, ce qui empéche le CCEMd’établirle
bénéfice (le cas échéant) du caplacizumab au-dela de la durée des essais.

La variabilité de I'histoire naturelle du PTTa ainsi que les limites liées ala conception eta I'analyse de I'étude HERCULES ne
permettentpas au CCEM de définirla sous-population de patients qui seraitla plus susceptible de bénéficierd’un traitementpar
le caplacizumab.

Points de discussion

Le CCEM note que, bien que le PTTa soit une affection rare et grave, la nature de la maladie etl’administration des traitements
actuelsne permettentpas de menerdes essais randomisés bien congus.

Le CCEM mentionne le faitque, pendanttoute la durée de I'étude HERCULES, le traitementpar le caplacizumab a été associé
a une réduction numérique du volume total de plasmaphéreses administrées etde leur durée, comparativementau placébo.
Cependant, il existe un déséquilibre au regard des caractéristiques initiales des deux groupes, attribuable a I’'absence de
comparaisons statistiques prédéfinies dans I'analyse des données, auquel s’ajoute un manque de données surles résultats
cliniques alongterme, ce qui complique I'interprétation des résultats.

L’'undes résultatsimportants relevés par les patients est la réduction du risque et du taux de récidive de la maladie.
Regrettablement, les faiblesses dans la conception de I'étude HERCULES et sa durée insuffisante empéchentd’évaluer les
effets du caplacizumab sur le taux de récidive au-dela de la durée de I'essai.

Selon les cliniciens experts consultés par’ACMTS, le pourcentage de patients ayant recu du rituximab au cours de I'étude
HERCULES est supérieur a celui auquel on s’attendrait au Canada. Etant donné que 40 % des patients ont recu le
caplacizumab en combinaison avec du rituximab (ainsi que des plasmaphéréses etdes corticostéroides) pendanti’étude
HERCULES, il est difficile de savoir siles effets du caplacizumab observés dansI’essaile seraient aussi dans la pratique
canadienne.

Contexte

Le caplacizumab estun nanocorps bivalenthumanisé quicible le domaine Al du facteur von Willebrand, bloquantainsi son
interaction avec les plaquettes. L'indication homologuée par Santé Canada porte sur le traitementdu PTTa chez I'adulte, en
combinaison avec un traitementpar plasmaphérése etimmunosuppression. Le caplacizumab estofferten poudre pour solution
(11 mg parflacon) pourinjection intraveineuse (i.v.) ou sous-cutanée (s.c.), que I'on doitadministrer aprés ’'amorce de la
plasmaphérese, selon le calendrier posologique recommandé suivant:
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e Premierjourdutraitement: injection d’une dose de 11 mgenbolusi.v. au moins 15 minutes avantla plasmaphérése, puis
injection d’'une autre dose de 11 mg parvoie s.c. apresla plasmaphérese,le méme jour.

e Jours suivants du traitement, pendantla période d’administration des plasmaphéréses :injection quotidienne d’'une dose de
11 mgparvoie s.c. aprésla plasmaphérése.

e Apréslapériode de traitementpar plasmaphérése : injection quotidienne d’'une dose de 11 mg par voie s.c. pendant30 jours
apresla derniere séance de plasmaphérese. Si des signes de la maladie sous-jacente persistentapresle premier cycle de
traitement, tels que la réduction de I'activité de 'enzyme ADAMTS-13 (métalloprotéinase-13 contenantun domaine désintégrine
et des motifsthrombospondines), le traitement peut étre prolongé pendantune période maximale de 28 jours.

D’aprésla monographie, il fautcesser d’administrer le caplacizumab sile patientsubit plus de deux récidives du PTTa pendantle
traitement. Des cas de récidive survenus peu apres l'arrétdu traitementparle caplacizumab ont été rapportés, notammentchezles
patients dont la maladie auto-immune sous-jacente n’étaitpasrésolue.

Historique de 'examen du médicament

Le caplacizumab n’ajamais faitl’objetd’un examen parle Programme commun d’évaluation des médicaments de TACMTS dansle
traitementdu PTTa.

Résumeé des données probantes prises en considération par le CCEM

Le Comité a pris en considération I'information suivante préparée par’ACMTS : une revue systématique d’'un ECR sur le
caplacizumab, une revue des données connexesissues d’un ECR de phase Il et une critique de I'évaluation pharmacoéconomique
du promoteur. Il a égalementpris en compte I'opinion de cliniciens experts spécialistes du traittmentdu PTTa et les commentaires
de groupes de défense des intéréts des patients a propos des résultats du traitementet d’aspects importants pourles patients.

Résumé des observations de patients

Un groupe de défense des intéréts des patients, la fondation Answering TTP (avec’appuide la Canadian Organization for Rare
Disorders), a transmis des commentaires au sujetde 'examen de ce médicament. Le pointde vue des patients a été obtenu a I'aide
d’un sondage et d’entrevues menées aupres de patients, d’aidants, de membres des familles, ainsi que de professionnels de la
santé, au Canadaetdans d’autres pays. Voicile résumé des principaux commentaires :

e Lafondation Answering TTP indique que les défisliés au PTTa résultent principalementdes épisodes aigus de la maladie, qui
peuventmettre en jeu le pronostic vital et nécessitentdes soins intensifs. Les épisodesde PTTa ont desrépercussions
importantes surla qualité de vie des patients. Les patients canadiens éprouventun sentimentde frustration relativementaux
difficultés a obtenir un diagnostic initial et a recevoir rapidementdes soinslors d’'un épisode aigu. En outre, les patients
soulignentle fardeau financier associé alamaladie etau traitement.

e Presquetous les répondants au sondage avaientdéjarecu des plasmaphéréses etdes corticostéroides, et 70 % d’entre eux
avaientdéja pris durituximab ou en prenaient. Pour certains patients, ’accésrapide au traitementpar plasmaphérése pose
probléme. Les patientsindiquentque les options de traitementefficaces sontlimitéeslorsque les plasmaphéreses ne permettent
pas de stabiliserla numération plaquettaire. lls signalent égalementles effets indésirables, parfois graves, des plasmaphéreses,
ainsi que ceux associés aux corticostéroides et aux autres traitements du PTTa.

e Environ5 % a 6 % des répondants avaientdéjarecu du caplacizumab. La rétroaction au sujet du traitementpar le caplacizumab
était positive, en particulier en ce qui concerne le tempsde réponse (normalisation du nombre de plaquettes), la durée du séjour
a I’nopital et’amélioration du bienétre physique etmental. Les patients mentionnentégalementles effets secondaires minimes
associés a I’emploi du caplacizumab (saignements peu abondants en général ettouchant des tissus mouscomme les
gencives).

e Les patientsindiquentqu’ils aimeraientdisposer d’un nouveau traitementleur permettantd’accélérerla normalisation de la
numération plaquettaire, de réduire la fréequence etla durée des plasmaphéréses, d’écourter les séjours a I’'hopital, de reprendre
une vie normale plus rapidement, ainsi que de prolonger leur survie et de réduire les récidives de la maladie.
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Essais cliniques

La revue systématique porte sur un ECR de phase lll, a double insu (HERCULES, n = 145), évaluant!’efficacité etl'innocuité du
caplacizumab chez des patients adultes atteints de PTTa. Les participants admissibles ont été répartis au hasard dans deux
groupes, 'unrecevantle caplacizumab aune dose de 11 mg et I'autre recevant le placébo. Tous les patients recevaientégalement
le traitementde référence consistanten’administration de plasmaphéréses etde corticostéroides, ainsi que d’autres médicaments
immunosuppresseurs, conformémentaux protocoles de prise en charge du PTTa en vigueur dansle centre ou se déroulait!’étude.
La phase de traitementa double insu consistaiten une période d’administration quotidienne de plasmaphéréses suivie d’une période
de 30jours. Le traitementassigné au départ (caplacizumab ou placébo) pouvaitétre prolongé de 7 a 28 jours si le patient présentait
des facteurs de risque de rechute de I'épisode de PTTa initial. Les patients ayant subi une premiére exacerbation ou une rechute de
I’épisode de PTTa durantla phase de traitementa double insu de I'essai HERCULES recevaientle caplacizumab en mode ouvert,
en combinaison avec des plasmaphéréses administrées tous les jours, sans égard au traitementassigné au départ. A I'issue du
traitement, tous les patients faisaient!’objetd’un suivi pendantquatre semaines. Le critére principal d’évaluation de I'efficacité de
I’étude était le temps écoulé avant la réponse plaquettaire (définie par I'atteinte d’'un nombre de plaquettes = 150 x 10%L pourla
premiére fois, suivie de 'arrét des séances quotidiennes de plasmaphérese dansles cing jours). Les autres critéres d’évaluation de
I'efficacité comprenaientla prévention desrécidives de PTTa, la prévention du PTTa réfractaire, la prévention des manifestations
thromboemboliques majeures, la normalisation des marqueurs de |ésions organiques, ainsi que les séjours en unité de soins
intensifs (USI) ou a I’hdpital dus a des épisodes de PTTa. Un critere composite incluantle déceslié au PTTa, la récidive du PTTa ou
une manifestation thromboembolique survenant pendantle traitementa égalementété évalué. La qualité de vie liée a la santé, quant
a elle,n’a pas fait 'objetd’une évaluation. La durée médiane d’exposition au caplacizumab durantla phase a double insu était de

35 jours (maximumde 65 jours).

Les principales limites de 'essai HERCULES sont les biais éventuels minantles résultats de I'étude, qui sont dus a un déséquilibre
sur le plan des caractéristiquesinitiales des patients, a I'incertitude entourantla validité de la numération plaquettaire auxfins
d’évaluation de I'effetdu traitement, au manque de données pour certains critéres d’évaluation de I'efficacité ainsi qu’al’'absence
d’analyse statistique ou d’ajustementpour tenir compte de la multiplicité de certains criteres d’évaluation secondaires de I'efficacité
jugésimportants surle plan clinique. Les bénéfices cliniques along terme etles effets néfastes du traitementn’ontpas été étudiés
dansle cadre de I'étude HERCULES enraison de sa durée.

Criteres d’évaluation

Les criteres d’intérétont été définis a priori dansle protocole de la revue systématique de TACMTS. Parmi ces critéres, le Comité a
examiné la survie, la réduction du recours aux plasmaphéreses, lesrécidivesdu PTTa, les Iésions aux organes, la prévention des
manifestations thromboemboliques majeures, la prévention du PTTa réfractaire au traitement, la réponse plaquettaire et
I’hospitalisation due a des épisodes de PTTa. Le Comité a égalementpris note de I'absence de données sur la qualité de vie liee a
la santé.

Efficacité

Survie

Un patientrecevantle caplacizumab estdécédé durantla période de suivi pendantlaquelle le médicament n’étaitpas administré;le
décesn’a pas été considéré comme lié au caplacizumab par les chercheurs. Trois patients recevant le placébo sont décédés durant
la période d’administration quotidienne des plasmaphéréses.

Réduction du recours aux plasmaphéréses

Pendanttoute la durée de I'étude, le traitementpar le caplacizumab a été associé a un raccourcissement de la période
d’administration des plasmaphéreses comparativementau placébo (nombre moyen de jours avec le caplacizumab :5,8; erreur type
[ET] : 0,5; nombre moyen de jours avec le placébo : 9,4; ET : 0,8 avec le placébo). Ce traitementa également été associé a une
réduction du volume total des plasmaphéreses par rapportau placébo (respectivement 21,3 litres [ET : 1,6] et 35,9 litres [ET : 4,2]).
D’apres les experts cliniciens consultés aux fins de la présente revue, les différences entre les groupes concernantle nombre de
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jours de traitementpar plasmaphérése etle volume des plasmaphéréses sontpertinentes sur le plan clinique. Cependant, 'absence
de comparaisons statistiques dans I'analyse de ces données complique I'interprétation des résultats.

Récidivesdu PTTa

Pendanttoute la durée de I'étude, une proportion statistiquement etsignificativement (p = 0,0004) plus faible de patients dansle
groupe du caplacizumab (neuf patients; 12,7 %) que dans celui du placébo (28 patients; 38,4 %) a présenté une récidive du PTTa,
s’étant manifestée par une exacerbation ou une rechute. Durantla période de traitementa double insu, 3 patients (4,2 %) traités
avec le caplacizumab ontsubi des exacerbations, contre 28 (38,4 %) dansle groupe du placébo. Durantla période de suivi,

six patients (9,1 %) ont subi une récidive dansle groupe du caplacizumab, contre zéro dans celui du placébo.

Lésions organiques

Le temps médian écoulé jusqu’ala normalisation des trois marqueurs de Iésions aux organes (lactate déshydrogénase, troponine
cardiaque etcréatinine sérique) a été de 2,86 jours (intervalle de confiance [IC] & 95 % de 1,93 & 3,86) dansle groupe du

caEIacizumab etde 3,36 jours iIC a95%de 1,88a 7,71i dansceluidu ilacébo.

Prévention des manifestations thromboemboliques majeures

Pendanttoute la période de traitement, le nombre de patients ayantsubi des manifestations thromboemboliques majeures est
similaire entre le groupe du caplacizumab (8,5 %) et le groupe du placébo (8,2 %).

Prévention du PTTa réfractaire au traitement

Durantla période de traitementa double insu, trois patients (4,2 %) dans le groupe du placébo ontété considérés comme atteints de
PTTa réfractaire, mais aucun patientdans le groupe du caplacizumab; la différence entre les groupes a cet égard n’est pas
statistiquementsignificative.

Réponse auregard de la numération plaquettaire

On observe une réduction statistiquementsignificative du temps écoulé jusqu’a la normalisation de la numération plaquettaire dans
le groupe du caplacizumab, par rapporta celuidu placébo (rapportdestaux pour la normalisation de la numération plaquettaire [IC a
95 %] de 1,55[1,09 a 2,19]; p =0,01), le temps médian jusqu’a la normalisation étantde 2,69 jours dans le groupe du caplacizumab
etde 2,88 jours dans celuidu placébo.

Hospitalisation due a des épisodesde PTTa

Le nombre moyen (ET) de jours passés dans une USI durant la période d’administration quotidienne des plasmaphéréses estde
dans le groupe du caplacizumab etde_ dans celuidu placébo. Pendanttoute la durée de I'étude,y
compris les quatre semaines de suivi, les patients dansles groupes du caplacizumab etdu placébo ont passé respectivement
et _ dansune USL.

De méme,ladurée moyenne (ET) des séjours a I’hopital est plus courte dansle groupe du caplacizumab _ durantla
période de traitementa double insu— ettout aulong de I'étude, y compris le suivi) que dans celui du placébo

(_ durantla période de traitementa double insu et _ tout au long de I'’étude,y compris le suivi).

Aucune comparaison statistique n’estprésentée pourles différences quantau nombre de jours passés en US| et a I’hopital.

Effets néfastes (innocuité)

Pendanttoute la durée de I'étude HERCULES, presque tous les patients ont signalé des événementsindésirables: 97,2 % dansle
groupe du caplacizumab et97,3 % dans celui du placébo. Les effetsindésirables les plus courants dans le groupe du caplacizumab
sont I'épistaxis, les céphalées, les saignements gingivaux, I'urticaire, la pyrexie, la fatigue, les nausées et les épisodesde PTTa. Il y
a eu moins d’évenements indésirables graves avecle caplacizumab (28 patients; 39,4 %) qu’avecle placébo (39 patients; 53,4 %)
sur’ensemble de la durée de I'étude. Les épisodes de PTTa sont 'événementindésirable le plus souventsignalé, etleur fréquence
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est plus élevée dansle groupe du placébo (39,7 %) que dans celui du caplacizumab (12,7 %). Cing patients (7,0 %) traités avecle
caplacizumab etneuf patients (12,3 %) ayant recu le placébo ontabandonné I'étude ou le traitementa cause d’effetsindésirables.

Dansla revue de 'ACMTS, les épisodes de saignement, les réactions d’hypersensibilité etla formation d’anticorps antimédicament
sont définis au préalable comme étant des évéenementsindésirables d’intérét. La fréquence des épisodes de saignement est
semblable entre les groupes de traitement, ces épisodes concernant 49 patients (69 %) dansle groupe du caplacizumab et
49 patients (67,1 %) dans celui du placébo.De méme, lafréquence desréactions d’hypersensibilité

et laformation d’anticorps antimédicament (caplacizumab : 2,8 %; placébo : 1,4 %) sont
comparablesentre les groupes pendantl’ensemble de I'étude.

Autres données probantes pertinentes

Dansle cadre de sa revue, ’ACMTS considére I'étude TITAN comme une étude venantappuyer 'lECR pivot HERCULES. TITAN est
un ECR de phase Il, multicentrique, a simple insu, avec groupes paralléles, contrdlé par placébo, qui a été mené auprés de patients
adultes symptomatiques etprésentantdes épisodes aigus de PTTa nécessitantun traitementpar plasmaphérése. Environ 90 % des
patients dans chaque groupe ontregu des corticostéroides en concomitance. L’étude TITAN a admis 75 patients en tout; 36 ontregu
le caplacizumab et 39, le placébo. Le critere d’évaluation principal de I’étude estla réponse plaquettaire confirmée. La durée
moyenne approximative du traitementparle caplacizumab estde 38 jours (maximum de 77 jours).

Les patientstraités avec le caplacizumab ontobtenu une réponse plaquettaire confirmée plus rapidementque ceux ayantregu le
placébo (rapportdesrisquesinstantanésde 2,20;IC a 95 % de 1,28 a 3,78; p = 0,005).

Sur le plande I'innocuité, presque tous les patients ont éprouvé au moins un événementindésirable, etplus de la moitié ont
présenté au moins un évenementindésirable grave.Le PTTa représente I'événementindésirable grave le plusfréquent. Les
épisodes gravesde PTTa et de saignementsontplus fréquents avecle caplacizumab qu’avecle placébo.

, etdes épisodes de saignement sont
rapportés chez respectivement54,3 % et 37,8 % des patients traités.

Bien que I'essai TITAN semble indiquer que le caplacizumab est plus efficace que le placébo chez les patients recevantdes
plasmaphéreses etdes corticostéroides, 'interprétation des résultats est limitée par des préoccupations liées a la validité interne de
I’étude, et plus précisément, au devis a simple insu, au critere d’évaluation principal de I'efficacité etau manque d’ajustementpour
tenir compte de la multiplicité des analyses statistiques. Par ailleurs, le manque de centres ayant participé al'étude au Canadaetle
faitque tous les patients n’aient pasrecu de corticostéroides et que les caractéristiques démographiques de I'étude puissentne pas
refléter la diversité de la population de patients atteints de PTTa au Canada sontautant de facteurs pouvantlimiterla généralisation
des résultats au contexte canadien.

Cout et rapport cout/efficacité

Le prix soumis du caplacizumab estde 6 200 $ pour une dose de 11 mg. En prenant comme hypothése une durée de traitementde
37,2 jours (c.-a-d. le temps moyen d’exposition des patients au caplacizumab dans le groupe du traitement de référence de I'essai
HERCULES; la durée maximale de traitementrapportée étantde 65 jours), le cout du caplacizumab pourla prise en charge d’'un
épisode de PTTa estde 236 840 $ par patient (maximum de 409 200 $).

Le promoteur a présenté une analyse cout-utilitt comparantle caplacizumab administré en combinaison avec le traitementde
référence au traitementde référence seul, chez des adultes atteints de PTTa, en adoptantla perspective d’'un payeur public de soins
de santé canadien. Le traitementde référence consiste enl’administration de plasmaphéreses etd’'un schéma de corticothérapie
comprenantl’administration de prednisolone par voie i.v. pendanttrois jours, puis de prednisone par voie orale pendantla durée des
plasmaphéreses quotidiennes, ainsi que la semaine suivante. Les patients peuventégalementrecevoir d’autres médicaments
immunosuppresseurs, comme le rituximab. L’analyse estmenée sur un horizon temporel équivalantala durée de vie (60 ans), selon
des cyclesde trois mois. Les patients entrent dansle modéle dans un état de PTTa aigu et peuvent, pendantle premier cycle, subir
des événements ayantdes conséquences a long terme, comme un infarctus du myocarde (IM), un AVC ou le déces. Ils peuvent
égalementprésenter pendantle premier cycle d’autres événements indésirables, tels qu’une complication liée aux plasmaphéréses,
ou unrisque d’exacerbation, défini par une baisse de la numération plaquettaire apres la normalisation initiale, nécessitantla reprise
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du traitementquotidien par plasmaphérése dans les 30 jours suivantson arrét. Les risques relatifs de survenue de ces évenements
dansle groupe du caplacizumab sonttirés de I'essai HERCULES, alors que la probabilité sous-jacente de subir chacun de ces
événements dans le groupe du traitementde référence dérive de sources diverses. A I'issue du premier cycle, les patients qui sont
toujours en vie passent a la phase de rémission dans un état de santé défini par I'IM chronique ou I’AVC chronique s’ils avaient subi
respectivementun IM ou un AVC, ou dans un état de santé défini parl’absence d’affection neurologique ou cardiaque. L’analyse
n’ayantmodélisé qu’un seul épisode de PTTa, les patients restent ensuite dans leurs états de rémission respectifs jusqu’au déces.
Ces états de santé sont associés a des couts, a desvaleurs d’utilité et a des risques de mortalité différents. Les patients se trouvant
dansl'état de rémission défini par’absence d’affection neurologique ou cardiaque présententdes taux de mortalité et des scores
d’utilité comparables a ceuxde la population générale. Une valeur de désutilité est attribuée aux patients pour un épisode aigu de
PTTa et un facteur de multiplication de I'utilité aigu etchronique estutilisé pour représenter’effet d’évenementsd’IM oud’AVC. Les
couts comprennentl’hospitalisation dans une USl et dans un service de médecine interne, I'acquisition etI’administration des
plasmaphéreses, 'acquisition du caplacizumab etdes autres pharmacothérapies (c.-a-d. prednisolone, prednisone etrituximab), les
analyses de laboratoire ainsi que les visites chez les spécialistes.

L’ACMTS a cerné certaineslimites dans le modéle soumis parle promoteur :

e L’analyse du promoteurne prend en compte qu’un seul épisode de PTTa, ce quine cadre pasavec le faitque de nombreux
patients subissent plusieurs récidives au cours de leur vie.

e Le modele économique ne prend pas en compte la totalité des décées survenus avec le traitementpar le caplacizumab au cours de
I'’essai HERCULES. L’approche utilisée pour modéliser la mortalité durantun épisode aigu de PTTa amplifie le bénéfice du
traitementparle caplacizumab utilisé en combinaison avec le traitementde référence surle plan de la survie.

e Le modéle soumisn’inclutpaslesrécidivesde PTTa survenues plus de 30 jours apresl’arrétdes plasmaphéreses dans|’essai
HERCULES, bien que ces récidives soient survenues au cours de la période de suivimodélisée pendantle premier cycle.

e Le promoteur suppose que le taux de mortalité des patients en rémission estidentique a celui observé dansla population
générale, bien que lestaux rapportés dans les études d’observation a long terme soientsupérieurs. Par ailleurs, la mortalité
globale estsous-estimée.

e Le scored’utilité lié a la santé chez les patients en rémission n’ayantpas subi d’AVC ni d’IM est probablement surestimé et
pourraitne pas étre généralisable au contexte canadien.

e L’incertitude associée au risque relatif de déces, d’IM et d’AVC durant I'épisode de PTTa est sous-estimée, car le coefficientde
variation utilisé était arbitraire.

L’ACMTS a tenté de résoudre la plupartde ces limites. L’analyse du scénario de référence qu’elle a réalisée tientcompte du nombre
total de déces et de récidives ayant eu lieu dans le groupe du caplacizumab de I'’essai HERCULES afin de fournir de nouvelles
estimations desrisques relatifs. Elle incorpore également le taux de mortalité accru chez les patients en rémission fondé sur les taux
rapportés dans une étude d’observation, des scores d’utilité plus récents établis au Canada, ainsi qu’une modification de I'utilité afin
de refléterla qualité de vie réduite des patients atteints d’affections chroniques. Elle capture aussil'incertitude inhérente a I'essai
HERCULES pour certains parametres de risque relatif. Selon I'analyse du scénario de référence de ’TACMTS, le rapport cout-
efficacité différentiel (RCED) du caplacizumab en combinaison avec le traittmentde référence, comparativementau traitementde
référence seul, est de 237 053 $ parannée de vie ajustée en fonction de la qualité (AVAQ). Par conséquent, pour un seuil de
disposition a payerde 50 000 $ par AVAQ, une réduction du prix du caplacizumab d’environ 75 % seraitnécessaire pour que le
traitementsoit considéré comme rentable.

L’incertitude reliée au seuil de rentabilité du caplacizumab utilisé en combinaison avec le traitementde référence n’a pas pu étre
résolue, ’ACMTS n’ayantpu prendre en compte les épisodes futurs de PTTa, en particulier la possibilité que le caplacizumab les
atténue ou les retarde, ou les couts associés a la prise en charge des épisodes aigus ultérieurs. Dans I'essai HERCULES,
I'utilisation du caplacizumab en combinaison avec le traitementde référence a été associée a

, quireprésente un déterminantimportant
dansl’analyse économique. Le nombre supplémentaire d’AVAQ gagnées dans le cadre du modeéle estprincipalement estimé a partir
de lapériode de rémission extrapolée plutdtque de la phase aigiie de la maladie pourlaquelle on dispose de données. Par
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conséquent, les hypothésesrelatives au gain d’années de vie et a la qualité de vie des patients qui surviventa un épisode de PTTa
constituentégalementdes déterminants importants des résultats de I'analyse cout-efficacité.

Membres du CCEM

Les D's James Silvius (président), Ahmed Bayoumi, Bruce Carleton, Alun Edwards, Ran Goldman, Allan Grill, Rakesh Patel,
Danyaal Raza, Emily Reynen, Yvonne Shevchuk et Adil Virani, M™® Heather Neville etMM. Bob Gagné et Allen Lefebvre.

Réunion du 19 février 2020 (premier examen)

Absences

Aucune.

Conflits d’intéréts

Aucun.
Réunion du 19 aout 2020 (reconsidération)

Absences

Un membre du CCEM est absent.

Conflits d’intéréts

Aucun.
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