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RECOMMANDATION
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Critére de renouvélement
Une réponse clinique au traitementd’induction parI’'ustékinumab doit étre obtenue en huit semaines pour donnerdroitau
remboursementdu médicamentdans le cadre d'un traitementd’entretien.

Condition de prescription
Seuls les gastroentérologues devraient prescrire I'ustékinumab dans le traitementde la CU.

Condition relative au prix
Pour le régime d’assurance médicaments, le coutdu traitementpar |’ ustékinumab ne devrait pas dépasser celui du traitement
de laCU par le médicamentbiologique le moins cher actuellementremboursé.
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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 systemes 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 '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 I'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 a des 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 'utilisation. LACMTS n’offre aucune garantie quant a I'information contenue dans ces sites
et elle n’est pas responsable des blessures, des pertes ou des dommages découlant de I'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 nide 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 a'usage ou au m ésusage 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 sera du 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 system e 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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USTEKINUMAB (STELARA/STELARA I.V. — JANSSEN)

Indication : Comme traitementde la colite ulcéreuse (CU) évolutive modérée a grave chez I'adulte.

Recommandation

Le Comité canadien d’expertise surles médicaments (CCEM) de ’ACMTS recommande le remboursementde I’ ustékinumab dans le
traitementde la CU évolutive modérée a grave chezles adultes qui ont présenté une réponse insatisfaisante, une perte de réponse
ou une intolérance au traitementclassique ou a un traitement par un médicamentbiologique ou qui ontdes contrindications
médicales a ces traitements, uniquementsi les conditions qui suiventsont réunies.

Conditions de remboursement

Critére de renouvelement

Une réponse clinique au traitementd’induction par|’ustékinumab doit étre obtenue en huit semaines pour donner droitau
remboursementdu médicamentdans le cadre d’un traitementd’entretien.

Condition de prescription
Seulsles gastroentérologues devraientprescrire I'ustékinumab dans le traitementde la CU.

Condition relative au prix

Pour le régime d’assurance médicaments, le coutdu traitement parl’ustékinumab ne devrait pas dépasser celui du traitement de la
CU parle médicamentbiologique le moins cher actuellementremboursé.

Motifs de larecommandation

1. Lesrésultatsd’un seul essaiclinique randomisé (ECR) a deux phases, I'étude UNIFI, montrentque 'ustékinumab est plus
efficace que le placébo pourinduire (a huit semaines) etmaintenir (pendantune période supplémentaire de 44 semaines) une
rémission clinique de la CU,y compris une rémission sans corticostéroides et une guérison endoscopique.

2. Le manque de comparaisons directes etles limites de lamétaanalyse en réseau (MR) transmise par le promoteur empéchent
de tirer de conclusions quanta I'efficacité etl'innocuité comparatives de I'ustékinumab etd’autres traittments de la CU. Le
CCEM ne peut donc établir si I'ustékinumab a une utilité clinique pertinente par rapportaux médicaments biologiques etaux
inhibiteurs des Janus kinases, qui fontactuellementl’'objetd’un remboursement dansI'indication de CU.

3. Ense basantsur les prix accessibles au public, le cout annuel du biosimilaire de I'infliximab (le médicament biologique le moins
cher pourl’indication en question) estde 15 776 $ pourla premiére année etde 13 804 $ pourles années suivantes. Compte
tenu de I'incertitude liée a I'efficacité clinique de I'ustékinumab par rapportaux autres médicaments biologiques etdeslimites de
I’'analyse cout/utilité, les données probantes sont insuffisantes pour justifier le paiementd’un surcoutpour le traitementde la CU
modérée a grave par rapportau médicamentbiologique remboursé le moins cher. En outre, I'administration d’'une dose
supplémentaire d’ustékinumab, qui s’avere parfois nécessaire (chez environ 58 % des patients d’aprés lesdonnées de
I’étude UNIFI) pour obtenirune réponse au traitementd’induction, auraitune incidence sur le rapport cout/efficacité. Les
données surl’'efficacité comparative, de portée limitée, ne permettentpas d’établir'incidence exacte de I'administration d’une
dose supplémentaire.

Points de discussion

e L’ustékinumab offre une autre option thérapeutique dotée d’'un mécanisme d’action différentde celui des autres traitements
actuellementofferts danslaprise en charge de la CU. L’étude UNIFI apporte peu de données sur I'efficacité de ce médicament
par rapporta celle d’'un placébo pour ce qui est de I'induction etdu maintien d’'une réponse etd’'une rémission cliniques chezles
patients qui n’ontpas répondu a un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale alpha ou au védolizumab.

e Le CCEMa discuté de la meilleure méthode de mesure de laréponse clinique & huitsemaines; il note qu’on ne peut exigerune
endoscopie a ce moment-la pour tous les patients atteints de CU qui sont traités par I'ustékinumab, du faitde la nature effractive
de 'examen, deslimitesliées a un acces rapide et du cout desressources en soins de santé au Canada. Méme sile score Mayo
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total est utilisé tout au long des essais cliniques, la nécessité d’une endoscopie pour établir ce score en faitune mesure difficile a
mettre en ceuvre dansla pratique en tant que critére de remboursement. Sil’'on ne peut obtenirle score Mayo total, deux options
sont possibles : utiliser le score Mayo partiel (pour lequel I'endoscopie n’estpas nécessaire), ou laisserla décision d’arréterle
traitementau jugementclinique du gastroentérologue, en consultation avec le patient. Comme I'étude UNIFIn’a pas privilégié le
score Mayo partiel dans son plan d’analyse statistique hiérarchique,le CCEM ne peutrecommander formellementson utilisation.
Le Comité conclutdonc que la décision de savoir si le patientobtient ou non une réponse clinique devraitrelever du
gastroentérologue prescripteur, en concertation avec le patient.

e Aucune conclusion définitive ne peut étre établie quantaux effets a pluslong terme de I'ustékinumab surla qualité de vieliée a la
santé (QVLS), la productivité et la prévention de la colectomie.La QVLS et la productivité, auxquelles les patients accordentde
I'importance, ne fontpas partie du plan d’analyse statistique hiérarchique de I'’étude UNIFI; ces parameétres n’ontdonc pas été
corrigés pour tenir compte du risque accru d’erreurde type I. Par ailleurs,le nombre de cas de colectomie étaittrop faible
(trois patients dans le groupe du placébo et deux patients dans le groupe combiné de I'ustékinumab) pour pouvoir tirer des
conclusions a cet égard.

e Le CCEMremarque que,dansl’étude UNIFI, 101 patients n’ontpas obtenu de réponse au terme du traitementd’induction de
huit semaines par I'ustékinumab, administré par voie intraveineuse araison de 6 mg/kg, et ont recu une seconde dose du
médicament (90 mg administrés par voie sous-cutanée [s.c.]. De ces patients, 59 (58,4 %) ont obtenu une réponse a 16 semaines.
Le faitd’exiger’obtention d’'une rémission clinique ou d’'une réponse clinique en huitsemaines de traitementn’estpas d’'usage
dansla pratique clinique, ou les cliniciens peuventadministrer une seconde dose d’ustékinumab pourinduire une réponse. Vu qu'il
n’existe pas de données comparatives portantsurles patients ayant manifesté une réponse tardive, on ne peutfaire de paralléle
entre 'ustékinumab etd’autres médicaments biologiques ou les inhibiteurs des Janus kinases.

e Leslimitesdela MR soumise al’examen comprennentl’incertitude associée aux estimations de I'effetdu traitementattribuable a
I’hétérogénéité, ala non-transitivité et a I'incertitude qu’entrainentles nombreuses hypothéses utilisées dans la méthode
d’imputation (visanta simuler un plan de traitement continu dans le but d’obtenir des estimations regroupées de I'effet), et a la
précision surestimée des comparaisons rapportées, en particulier en ce qui concerne les résultats a un an. Par ailleurs,la MR
n’effectue pas de comparaison des évenementsindésirables. L’hétérogéneité observée estattribuable a des différences dansles
plans des études portant sur la phase d’administration du traitement d’entretien. Aucune évaluation statistique formelle de
I’hétérogénéité globale ni des élémentsincohérents de la MR n’est présentée. En outre, les variations observées entre les études
relativementaux estimations de I'effet placébo (dues probablement a la subjectivité du calcul du score Mayo), de méme queles
violations possibles des hypothéses de transitivité dans le cadre de la MR, renforcentles préoccupations liées a I’lhétérogénéité.
Le recours a des voies, des posologies ou des schémas d’administration différents peutaussi contribuer aux estimations variables
de I'effetplacébo. Les études individuelles comportentun risque modéré de biais (par exemple, un manque de clarté concernantle
processus de répartition aléatoire etl’'insu, le déséquilibre danslestauxd’abandon etl’absence d’analyse en intention de traiter).
Ces limites ne permettentpas de tirer des conclusions concretes quanta I'efficacité etI'innocuité comparatives de I'ustékinumab
en tant que traitementd’entretien de la CU.

Contexte

L’ustékinumab estun anticorps monoclonal humain qui agitsurles voies de signalisation des interleukines participanta la
pathogenese de maladies inflammatoires de I'intestin (MIl) et d’autres affections associées a une immunomodulation. Santé Canada
a autorisé sa mise en marché dans le traittmentdu psoriasis en plagues chronique modéré a grave, du rhumatisme psoriasique
évolutif et de la maladie de Crohn chez’adulte. L’indication visée par le présentexamen est la CU évolutive modérée a grave chez
I'adulte qui a présenté une réponse insatisfaisante, une perte de réponse ou une intolérance au traitementclassique ou a un
traitementparun médicamentbiologique ou qui a des contrindications médicales a ces traitements. La posologie recommandée de
I'ustékinumab dans le traitementde la CU est d’'une injection intraveineuse (i.v.) unique basée sur le poids corporel (environ

6 mg/kg), suivie d’'une injection sous-cutanée (s.c.) de 90 mg huit semaines plustard, puis toutes les huitsemaines parla suite. La
monographie du produitfournitégalementles recommandations suivantes :

e Chezcertains patients, tels que ceux ayantune faible atteinte inflammatoire, ’'administration d’'une seule dose d’ustékinumab par
voiei.v. suivie d’'une dose de 90 mg par voie s.c. huitsemaines apres, puis toutes les 12 semaines, peutétre envisagée, a la
discrétion du médecin traitant. En cas de réponse insatisfaisante, la fréquence des doses doitétre ajustée a une administration
toutes les huitsemaines.

o |l faut envisager de suspendre le traitementchezles patients qui ne présententaucun signe de bénéfice thérapeutique
16 semaines apres 'administration de la dose d’induction par voie i.v.

e Lesimmunomodulateurs ou les corticostéroides peuventétre maintenus durantle traitementpar I'ustékinumab. Chez les patients
ayant obtenu une réponse au traitementparl’'ustékinumab, la corticothérapie peutétre réduite ou arrétée conformémentaux
normes de soins en vigueur.
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Historique de ’'examen du médicament
L’ustékinumab a faitl’'objetd’examens antérieurs visantle remboursement dans lesindications suivantes :

¢ Le psoriasis en plagues chronique modéré a grave chez I’adulte qui est candidata un traitementa action générale ou a la
photothérapie —le CCEM recommande le remboursementde I'ustékinumab, seul ou en association avec le méthotrexate, dansles
cas de maladie évolutive (20 mai 2009);

o L’arthrite psoriasique —le CCEM ne recommande pas le remboursementdu médicamentau prixindiqué (17 septembre 2014);

e La maladie de Crohn évolutive modérée a grave chezI’adulte qui a présenté une réponse insatisfaisante, une perte de réponse ou
une intolérance aux immunomodulateurs ou a au moins un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale alpha, ou qui a présenté une
réponse insatisfaisante, une intolérance ou une dépendance aux corticostéroides— le CCEM recommande le remboursementde
I'ustékinumab (15 février 2017).

Résumé 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’ECR sur l'ustékinumab,
un résumé etune critique d’'une comparaison indirecte fournie parle promoteur etune critique de I’évaluation pharmacoéconom ique
du promoteur. Il a égalementtenu compte de I'avis et des commentaires d’un clinicien expertdans le traitementde la colite
ulcéreuse, et des commentaires de groupes de défense des intéréts de patients a propos des résultats du traitementet d’aspects
importants pour les patients.

Résumé des observations de patients

Deux groupes de patients, Crohn et Colite Canada et la Société gastro-intestinale, ontrépondu a la demande de rétroaction de
I’ACMTS au sujet de ce médicament. Les points de vue des patients ont été obtenus par divers moyens, tels que des enquétes et
des entrevues. Voici le résumé des principales observations des groupes de défense des patients :

¢ Les deuxgroupesdécriventla CUcomme une affection gastro-intestinale chronique etinvalidante qui atteintprincipalementles
personnes en age de travailler dansleur vie quotidienne. Parmiles effets de la maladie, citons I'isolement, 'anxiété etle besoin
fréquent, urgentetincommodantd’allerala selle.

e Souvent, les patients souhaitent pouvoir disposer d’options de traitement pouvantatténuer ou éliminer leurs symptémes, mais
égalementleur permettre de continuer a travailler, a étudier, a participer a des événements sociaux eta exécuter les taches
quotidiennes de base.

e Les deuxgroupesde patients mentionnentle faitque beaucoup des traitements actuels ont d’importants effets indésirables dus a
leur prise a long terme (p. ex., les glucocorticoides), etajoutentqu’ils ont besoin de nouvelles options efficaces pour obtenir une
cicatrisation de la muqueuse etle soulagementdes symptdmesincommodants.

e Les patients préferentles médicaments dontI’administration estcommode etfacile.
e Commelaréponse au traitementdiffére d’'un patienta un autre, il estimpératif d’avoir a disposition une variété d’options.

Essais cliniques

La revue systématique de TACMTS porte sur un ECR a double insu, I'’étude UNIFI, qui comporte une phase d’induction de

huit semaines etune phase d’entretien de 44 semaines. La phase d’'induction aadmis 961 patients répartis au hasard dans'un des
trois groupes suivants : placébo administré parvoiei.v. (n = 319), ustékinumab administré par voiei.v. (posologie basée surle poids
de 6 mg/kg environ; n = 322) ou ustékinumab administré parvoiei.v. a une dose de 130 mg (n = 320). Seule la posologie basée sur
le poids est approuvée par Santé Canada ets’avére pertinente dans le cadre de cette revue. Tous les patients ont regu une seule
dose du traitementauquel ils avaient été assignés. L’obtention d’'une rémission clinique, définie parle score Mayo total, a été
évaluée huitsemaines apréslarépartition au hasard. Deux définitions de la rémission clinique ont été utilisées pour tous les
patients, sans égard a leur emplacementgéographique, afin de tenir compte des préférences en matiere de reglementation en
usage aux Etats-Unis et hors des Etats-Unis. Les patients qui n’avaient pas atteint la rémission clinique au terme de huitsemaines
ontrecgu une dose supplémentaire d’ustékinumab, soit90 mg parinjection s.c. s’ils avaientregu I'ustékinumab initialement (quelle
qgue soitla dose), soit une dose de 6 mg/kg par voie i.v. s’ilsavaientrecu le placébo en premier. Les sujets répartis dans les groupes
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ayant recu le traitementd’induction parI'ustékinumab (quelle que soitla dose) et quiy avaientrépondu au bout de huit semaines
étaientadmissibles ala phase d’entretien de I'étude; ceux répartis dans le groupe du placébo pendantla phase d’induction etqui
n’‘avaient pasrépondu aprés huit semaines, mais qui, aprés 16 semaines, avaientrépondu a I'ustékinumab a 6 mg/kg administré par
voiei.v. a la huitiéme semaine, pouvaient égalementpasser a la phase d’entretien. Ces groupes de patients formaientla population
a répartition aléatoire de la phase d’entretien. Les patients dans les groupes ayant recu le traitementd’induction parl’'ustékinumab et
qui avaientobtenu une réponse a 16 semaines, mais pas a huit (réponse qualifiée de tardive) pouvaient poursuivre le traitement
d’entretien par 'ustékinumab, a raison de 90 mg par voie s.c. toutes les huit semaines. Auméme moment, les patients du groupe
placébo quiavaientobtenu une rémission clinique poursuivaientle placébo jusqu’ala fin de la phase d’entretien (44 semaines). Ces
patients ont été regroupés dans la population sansrépartition aléatoire de la phase d’entretien. Enfin, les patients qui n’avaientpas
obtenu de réponse al’'ustékinumab a huitet 16 semaines ontété exclus de la phase d’entretien et suivis sur le plan de I'innocuité
pendant44 semaines.

Dansl’ensemble,l'étude UNIFIcomporte un faible risque de biais, sans limites tenantau processus de répartition aléatoire, a I'insu,
aux différences dansles caractéristiques de départ, ou a I'évaluation des résultats ou des taux d’attrition tout au long des deux
phases. En ce qui concerne la validité externe de I'étude, le nombre de patients (59 sur 101;58,4 %) quin’ont pas obtenu de
réponse initiale au traitementd’induction par'ustékinumab a 6 mg/kg par voie i.v. & huit semaines, et qui ont recu une seconde dose
d’ustékinumab (90 mg parvoie s.c.), a laquelleilsontrépondu au terme de 16 semaines constitue une préoccupation.

Criteres d’évaluation
L’ACMTS établitles critéres d’évaluation a priori dans le protocole de sa revue systématique. Le Comité a examiné ceux que voici :

o Rémission clinique : définie aux Etats-Unis par un nombre absolu de trois selles ou moins, un sous-score de rectorragie de 0 et un
sous-score endoscopique du score Mayo total de 0 ou de 1; définie hors des Etats-Unis par un score Mayo total de deuxou plus,
sans sous-score supérieuraun.

e Rémission clinique sans corticothérapie.

e Réponse clinique : définie par une diminution minimale du score Mayo total initial de 30 % et de trois points, associée a une
diminution du sous-score initial de rectorragie d’au moins un pointou a un sous-score de rectorragie de 0 ou de 1.

e QVLS:

o Le score total au questionnaire IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) : ce questionnaire évalue la QVLS chezles
patients atteints d’'une Mll (p. ex., CU et maladie de Crohn). Une variation absolue de 30 points ou plus, ou un score supérieur
d’au moins 15 points a celui obtenu avec le placébo, traduitdes effets bénéfiques surle plan clinique chez les patients atteints
d’'une MIl.

o Le questionnaire SF-36 (ShortForm 36 Health Survey) : il s’agit d’'un questionnaire générique d’évaluation de la santé rempli par
le patient, qui est utilisé dans les essais cliniques pour étudier I'incidence d’'une maladie chronique surla QVLS. Il comporte
égalementdeux volets sommaires, le sommaire de I'état physique etle sommaire de I'état mental. Dans les deux volets (état
physique et état mental), ainsi qu’aux sous-échelles du SF-36, une augmentation absolue de trois a cinq points constitue une
différence minimale d’importance clinique (DMIC) dans diverses affections, dontla colite.

o Le questionnaire etl’échelle visuelle analogique EuroQol & 5 dimensions :le questionnaire EuroQol 5-Dimensions 3-Levels est
un instrumentgénérique de mesure des préférences pour évaluer la QVLS dans une vaste gamme d’états de santé et de
traitements, dont les MIl. L’examen n’a pasrelevé de donnéesrelatives ala DMIC chez les patients atteints de CU; toutefois,
chez ceuxatteints de MIl, la DMCI était de 0,05 pourI'indice d’utilité etde 10,9 pour I’échelle visuelle analogique.

e Cicatrisation de la muqueuse :combine la guérison endoscopique (amélioration de I'apparence de lamuqueuse al’examen
endoscopique, définie par un sous-score endoscopique Mayo total de 0 ou de 1) et la guérison histologique (reposantsur les
caractéristiques du Score de Geboes, défini parun infiltratde neutrophiles dans 5 % des cryptes ou moins, sans destruction des
cryptes et sans érosion, ulcération, ni tissu de granulation).

e Productivité.
e Evénementsindésirables.
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Efficacité

Dansla phase d’induction, plus de patients ont atteint une rémission clinique a huitsemaines dans le groupe ayantregu
I'ustékinumab a 6 mg/kg par voie i.v. (15,5 %) que dans celui ayant recu le placébo (5,3 %) (p < 0,001), d’aprés la définition de la
rémission clinique utilisée hors des Etats-Unis (score Mayo de deux points ou moins et aucun sous-score supérieur a un point). Des
résultats similaires ont été rapportés pour la rémission clinique selon la définition utilisée aux Etats-Unis (nombre absolu de selles
inférieur ou égal a trois, sous-score Mayo de rectorragie de 0 et sous-score Mayo endoscopique de 0 oude 1). Les résultats des
analyses de sensibilité appuient la fiabilité de I'analyse primaire, etles résultats de celle-ci concordentavec les résultats des
analyses par sous-groupes prédéfinies. Comparativement au placébo, I'utilisation de I'ustékinumab estassociée a une amélioration
statistiguementsignificative des autres criteres d’évaluation de I'efficacité qui présententun intérét dans le cadre de cette revue, a
savoirla réponse clinique a huit semaines, la guérison endoscopique, les variations décelées au questionnaire IBDQ, ainsi que la
guérison de la muqueuse.

Des 961 patients assignés au hasard au groupe de l'ustékinumab ou du placébo pendantla phase sur le traitementd’induction, 783
étaientadmissibles ala phase du traitementd’entretien. De ces patients, 523 ont été assignés a la population répartie au hasard (en
raison de leurréponse a I'ustékinumab administré parvoiei.v.), et 260 ont été assignés a la population non répartie au hasard, soit
parce que leur réponse a I'ustékinumab avait été tardive, soit parce qu’ils avaientrépondu au placébo seulement. Les sujets faisant
partie de la population répartie au hasard faitl’objetd’une nouvelle répartition dans trois groupes recevantsoitdes injections s.c.
d’ustékinumab a 90 mg (toutes les 12 semaines[n = 172 patients] ou toutes les 8 semaines[n = 176]) soitle placébo (n=175) en
traitementd’entretien. Dans la population répartie au hasard de la phase du traitementd’entretien, le pourcentage de patients en
rémission clinique (selon les définitions utilisées aux Etats-Unis et hors des Etats-Unis) & 44 semaines était significativement et
statistiquementplus élevé dans les groupes traités par 'ustékinumab a 90 mg parvoie s.c. toutes les 12 semaines (environ 39 %) ou
toutes les 8 semaines (environ 43 %), que dans celui ayant recu regu le placébo (environ 24 %) (respectivementp = 0,002 et

p <0,001). Les résultats des analyses de sensibilité appuientl’analyse primaire. Les résultats des analyses par sous-groupes sont
aussi conformes globalement a ceux de I'analyse primaire en ce qui a trait & la population totale. A 44 semaines, des proportions
statistiquementetsensiblementplus élevées de patients dansles groupes de I'ustékinumab ont maintenu une réponse clinique, une
rémission en I'absence de prise de corticostéroides et la guérison endoscopique, comparativementau groupe placébo.Le nombre
d’évenements liés aux colectomies étaittrop faible (trois patients dans le groupe placébo et deux patients dansles groupes
combinésde I'ustékinumab) pour pouvoir tirer des conclusions a cet égard.

Effets néfastes (innocuité)

On observe moins d’évenementsindésirables (El) graves pendantles phases d’induction etd’entretien de I'étude UNIFI avec
I'ustékinumab (respectivement 3,4 % et 7,3 % dans les groupes combinés) qu’avecle placébo (respectivement 6,6 % et 9,7 %).
Dansle groupe placébo, lafréquence supérieure de ces El semble attribuable au pourcentage accru de patients rapportantla CU
comme un effetindésirable, ce qui reflete sans doute le manque d’efficacité du placébo. Plus de patients ont abandonné'étude ala
phase d’entretien enraison d’'un El dansle groupe placébo (11,6 %) que dansles groupesde l'ustékinumab (5,1 %); aucun patient
ne s’estretiré de la phase d’induction a cause d’un El. Durantles 52 semaines d’exposition, on a enregistré deux décés (un cas de
syndrome de détresse respiratoire aigiie et un cas d’hémorragie causée par des varices cesophagiennes) etdiagnostiqué septcas
de cancer (un cas de cancer de la prostate, un cas de cancer du célon,un cas de cancer papillaire rénal,un casde cancerdu
rectum et trois cas de cancer de la peau sans présence de mélanome) parmiles 825 patients traités par I'ustékinumab, mais aucun
décéset un seul cas de cancer (testicules) parmiles 319 patients ayant recu le placébo.

Comparaisons de traitements indirectes

Unerevue systématique etMR transmise parle promoteur afaitl’objetde I'examen. Cette synthése a fourni une évaluation indirecte
de I'efficacité de I'ustékinumab comparativementa d’autres interventions, a savoir l'infliximab, I'adalimumab, le védolizumab,
I'ustékinumab, le golimumab, le tofacitinib etle placébo. L’évaluation des effets des traitements a porté sur larémission clinique, la
réponse clinique etla cicatrisation de la muqueuse chez des patients ayant subi des échecs a un traitementbiologique etnon
biologique, etexamine également les phases d’induction etd’entretien. A la lumiére des données de la MR relatives & la phase
d’induction, 'ustékinumab a de meilleures chances d’entrainer une réponse clinique, une rémission clinique etune cicatrisation de la
mugqueuse que le placébo ou I'adalimumab (chez des patients ayantconnu un échec thérapeutique aux traitements biologiques ou
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non biologiques dansle cas de la réponse clinique; chez des patients ayantconnu un échec aux traitements biologiques seulement
dansle cas de larémission clinique etde la cicatrisation de la muqueuse). En ce qui concerne les autres comparaisons,
I'ustékinumab n’augmente ni ne diminue la probabilité de survenue de I'un de ces résultats lorsque comparé a l'infliximab, au
védolizumab, au golimumab etau tofacitinib. Quantaux résultats durantla phase d’entretien, les analyses indiquentune probabilité
supérieure que I'ustékinumab entraine une réponse clinique chez les patients n’ayantpas répondu a un traitementnon biologique,
comparativemental’adalimumab, au golimumab, au tofacitinib etau placébo, mais pas comparativementau védolizumab; chez les
patients n’ayantpas répondu a un traitement biologique, I'ustékinumab s’avére supérieur au placébo. L’'ustékinumab estassocié a
une meilleure probabilité d’obtention d’'une rémission clinique comparativementau golimumab, & 'adalimumab etau placébo chez
les patients n’ayant pas répondu a un traitementnon biologique (mais non parrapportau védolizumab, al'infliximab ou au
tofacitinib), et il s’avére seulement plus efficace que le placébo chez les patients n’ayant pas répondu a un traitementbiologique.
Enfin, chez les patients n’ayantpas répondu a un traitementnon biologique, I'ustékinumab a de meilleures chances d’entrainer une
cicatrisation de la muqueuse que I'adalimumab, le golimumab etle placébo, sans étre plus efficace que I'infliximab, le tofacitinib etle
védolizumab. La MR comporte des limitestenanta l'incertitude associée aux estimations de I'effetdes traitements (dues pour la
plupartaux préoccupations relatives a la non-prise en compte de I'hétérogénéité), a la non-transitivité et aux nombreuses
hypotheses utilisées lors du processus d’imputation, ainsi qu’a la précision surestimée des comparaisons rapportées. Elle ne
présente pas non plus d’évaluation de I'innocuité comparative.

Cout et rapport cout/efficacité

L’ustékinumab se présente sous laforme d’un flacon pour perfusioni.v. contenant 130 mg de solution dans 26 ml et d’'une seringue
préremplie pourinjection s.c. contenant90 mg de solution par ml.La posologie recommandée estd’une seule perfusioni.v. basée
sur le poids corporel (6 mg/kg) pendantla phase d’induction, suivie d’injections s.c. de 90 mg toutes les huit semaines, au cours de
la phase d’entretien. Aux prix indiqués parle promoteur de 2 080 $ le flacon pour perfusioni.v. 28 130 mg/26 mletde 4 593 $ la
seringue préremplie pourinjection s.c.a 90 mg/ml, le cout annuel du traitement par patient est estimé a 33 798 $ pourla premiere
année eta 32 152 $ pour lesannées suivantes.

Le promoteur a présenté une analyse cout/utilitt comparantl’'ustékinumab a d’autres traitements biologiques ou a la poursuite du
traitementclassique (une combinaison de 5-aminosalicylates, de corticostéroides etd'immunomodulateurs) chez des adultes
canadiens atteints de CU évolutive modérée a grave qui ont présenté une réponse insatisfaisante, une intolérance ou un échec aux
traitements classiques ou biologiques. Deux populations de patients ontfait I'objetd’'une modélisation séparée : un sous-groupe en

« échecnon biologique » (patients n'ayantjamais regu de médicamentbiologique) etun sous-groupe en « échec biologique »
(patients ayant déjarecu un médicamentbiologique). Les traitements comparateurs retenus dans le cadre de I'analyse différaient
entre les sous-groupes. Dansla population n’ayantjamais regu de médicaments biologiques, tous les médicaments biologiques
(infliximab, biosimilaires de I'infliximab, adalimumab, golimumab, védolizumab ettofacitinib) ettraitements classiques ont été
considérés comme des comparateurs, tandis que dans celle ayant déja recu des médicaments biologiques, I'infliximab, les
biosimilaires de I'infliximab etle golimumab ont été exclus. L’analyse adopte la perspective d’un systtme publicde soins de santé au
Canada et s’inscritdans un horizon temporel de 10 ans. Le promoteur a présenté un modéle hybride dans lequel un arbre de
décision et un modéle markovien de transition entre différents états de santé capturentl’évolution de la maladie au cours des phases
de traitementd’induction etd’entretien, respectivement. Dans 'arbre de décision, le cheminementdes patients commence parla CU
évolutive et'amorce d’un traitementd’induction parI'ustékinumab ou des médicaments biologiques ou la poursuite du traitement
classique.Au terme de la phase d’induction, les patients pouvaientavoir obtenu une rémission clinique (score Mayo égal ou inférieur
a deux, sans sous-score supérieur a un), une réponse en I'absence de rémission clinique (réduction minimale du score Mayo total
initial de trois points et de 30 %), un échec du traitementd’induction (c.-a-d. que la CU continue d’évoluer) ou étre décédés. Les
patients entrent ensuite dans I'étatde santé correspondantdans|e modéle markovien, qui capture la progression clinique along
terme, notammentles effets cliniques du traitementd’entretien etles répercussions possibles d’une intervention chirurgicale. Les
patients ayant obtenu une rémission clinique ou une réponse non accompagnée d’'une rémission demeurentdans ces états tandis
gue ceux ayant présenté une perte de réponse au traitementou connu un échec avecle traitementd’induction passental’'étatde
santé correspondantala CU évolutive;ils changentde traitement(c.-a-d. qu’ils arrétent leur traitement par le médicament
biologique) ou continuentde recevoir le traitement classique. L’efficacité comparative de I'ustékinumab etde tous les comparateurs
inclus dérive d’'une MR commandée par le promoteur etfondée surun modéle 4 effets fixes. Les valeurs d’utilité associées aux états
de santé des patients et les valeurs de désutilité attribuées aux effetsindésirables sonttirées de la documentation. D’aprés 'analyse
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séquentielle du scénario de référence présentée parle promoteur, le rapport cout/utilité différentiel (RCUD) de I'ustékinumab estde
68 133 $ par année de vie ajustée en fonction de la qualité (AVAQ) gagnée chezles patients n’ayantjamais regu de traitement
biologique, comparativementa un biosimilaire de I'infliximab, etil est de 79 040 $ par AVAQ gagnée chezles patients ayant déja
recu un traitementbiologique, par rapportau tofacitinib.

L’ACMTS a relevé plusieurs limites importantes dans I’analyse soumise :

o Les effetsrelatifs des traitements dans les deux sous-groupes se fondentsurune MR commandée parle promoteur etqui
comprend d’importants problémes méthodologiques. Le risque de biais associé aux études individuelles etles manquements
observés sur le plan de la transitivité suscitent une incertitude concernant!’efficacité comparative de I'ustékinumab. En particulier,
les donnéesissues de la phase évaluantle traitementd’entretien sontentachées d’'une forte incertitude attribuable aux différences
de méthodologie des plans des essais.

¢ Certains comparateurs pertinents (c.-a-d. infliximab, biosimilaires de I'infliximab et golimumab) sontexclus de I'analyse portantsur
les patients ayant déjarecu des médicaments biologiques.

e Un horizontemporel de 10 ans plutdtqu’un horizon temporel équivalantala durée de vie a été choisidansle cadre de I'analyse
économique en dépitdu faitque la CU est une affection chronique qui dure toute la vie.

e Les proportions de patients ayant recu des doses d’entretien faibles ou élevées dans le modéle économique variaientselon les
traitements biologiques administrés etne reflétaient pas toujours les doses étudiées dans les essais sur lesquelsla MR s’est
appuyeée. Il en résulte que les couts des traitements ne correspondentpas aux doses étudiées dans les essais, et que ces
renseignements ontservi a établir I'efficacité relative du traitementdans le modele du promoteur.

e L’emploide définitions arbitraires de I'incertitude pour la plupartdes parametres du modele introduit une instabilité.

L’ACMTS a tenté de résoudre les limitesrelevées en sélectionnantle modéle a effets aléatoires de la MR afin d’obtenirdes
précisions sur les effets des traitements pendantla phase d’induction, en utilisantun horizon temporel avie (50 ans) et en modifiant
la proportion de patients recevant des médicaments biologiques a faible eta forte dose dans le modéle économique, afin de refléter
les valeurs étudiées dans les essais respectifs. Les nouvelles analyses de ’TACMTS portantsur la population n’ayantjamaisregu de
traitementbiologique ontpermis de déterminer que, pour un seuil de disposition a payer pouvantatteindre 53 546 $ par AVAQ, le
traitementclassique serait optimal, suivi de 'ustékinumab. Faitnotable, les résultats de I'analyse de référence de ’TACMTS portant
sur les patients déja traités par des médicaments biologiques ne peuventpas étre rapportés de facon probabiliste a cause de
I'instabilité du modéle. Dans ce sous-groupe, les résultats obtenus a I'aide d’analyses déterministes donnenta penser que le
traitementclassique seraitoptimal pour un seuil de disposition a payer de 63 058 $ par AVAQ, suivide 'ustékinumab.La MR
présentée parle promoteur ne rend pas compte de la supériorité de I'ustékinumab par rapporta d’autres traitements biologiques
utilisés dansla méme indication etune forte incertitude plane surl’efficacité comparative du traitementpar 'ustékinumab etdes
autres traitements offerts aux patients, que ces derniers aientou non recu des médicaments biologiques.

Plusieurs préoccupationsliées a la méthodologie de la MR commandée par le promoteur n’ontpu étre résolues et, par conséquent,
les résultats de I’évaluation économique doiventétre examinés avec prudence. En outre, onignore le rapport cout/efficacité de
I'ustékinumab par comparaison avec I'infliximab (médicamentde marque ou biosimilaire) etau golimumab dans la population déja
traitée pardes médicaments biologiques.
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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 15 janvier 2020 (premiere réunion)

Absences

Deux membres sontabsents.

Conflits d’intéréts

Aucun.

Réunion du 17 juin 2020 (reconsidération)

Absences

Aucune.

Conflits d’intéréts

Aucun.
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