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ET EN SERVICES SOCIAUX POUR LA MISE A JOUR DES LISTES DES
MEDICAMENTS

Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (L.R.Q., chapitre 1-13.03), 'INESSS doit publier les avis et recommandations
qu’il formule au ministre en vertu de l'article 5 de cette loi. Toutefois, 'INESSS est également
soumis a la Loi sur l'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des
renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations
sont soustraites de la publication en conformité aux restrictions au droit d’accés. Ces derniéres
ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.
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1 EVALUATION DE MEDICAMENTS ANTICANCEREUX

ERIVEDGE"® — Carcinome basocellulaire
A0UT 2016

Marque de commerce : Erivedge
Dénomination commune : Vismodegib
Fabricant : Roche

Forme : Capsule

Teneur : 150 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Erivedge"®
sur les listes des médicaments pour le traitement du carcinome basocellulaire au stade
localement avancé ou métastatique.

A l'intention du public

Erivedge"® est utilisé pour traiter le carcinome basocellulaire. Il s’agit d’'un cancer fréquent qui
progresse lentement. Moins de 10 % des tumeurs progressent vers un stade avancé et I'apparition de
métastases est encore plus rare. Généralement, I'espérance de vie des patients atteints d’'un
carcinome basocellulaire avancé se trouve peu affectée, mais ceux qui présentent des métastases
vivent rarement plus de six ans. A ces stades de la maladie, il n'existe aucun traitement pour guérir ce
cancer chez les personnes qui ne peuvent pas bénéficier d'une chirurgie ni recevoir de la
radiothérapie. C’est a ces patients qu’Erivedge"® pourrait étre administré. Ce médicament vise a
ralentir la progression de la maladie et a diminuer les Iésions.

Deux études de faible qualité ont servi a évaluer I'efficacité et I'innocuité d’Erivedge". Les résultats
montrent qu’'Erivedge”™ entraine une diminution importante de la tumeur chez plusieurs patients
atteints d’un carcinome basocellulaire avancé ou métastatique. Pour le moment, on ne sait pas si cette
thérapie prolonge la vie des patients. Ce médicament entraine des effets indésirables fréquents, de
faible gravité, mais persistants, qui sont pris en charge. Certains conduisent toutefois a I'abandon du
traitement, comme l'altération du goGt. On ne sait pas avec certitude si Erivedge"® améliore la qualité
de vie des patients. Erivedge" représenterait une thérapie qui viendrait combler un besoin de santé
jugé important.

Le colt du traitement avec Erivedge" est trés élevé. Sur la base des données disponibles, il n’existe
aucune preuve que le vismodegib améliore la qualité de vie des patients ou prolonge la survie chez
ceux ayant une atteinte métastatique. De plus, le vismodegib évite des soins de plaies, lesquels sont
beaucoup moins colteux. Ainsi, il est peu probable qu'il soit une option efficiente au prix soumis.
L'INESSS estime que dans les trois prochaines années, Erivedge" entrainerait des dépenses
additionnelles d’environ 6 millions de dollars, pour traiter environ 78 personnes.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie chez ces patients, 'INESSS est conscient de
l'importance pour ces derniers et leurs proches de voir leur tumeur régresser et de conserver une
bonne qualité de vie, le plus longtemps possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources
limitées, il doit émettre des recommandations pour que ces ressources soient investies de fagon

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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responsable afin de permetire d’aider le plus de patients possible dans I'ensemble du systéeme de
santé. Dans ce cas, puisque le prix d’Erivedge"® est trés élevé par rapport aux bienfaits démontrés,
I'INESSS recommande au ministre de ne pas l'inscrire.

Evaluation

L'appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité
scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration
avec les membres du Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé
d’hématologues et d'oncologues médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de
pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres critéres prévus a la loi, les
membres du CEPO ont été consultés a propos des hypothéses cliniques intégrées a l'analyse
pharmacoéconomique, ainsi qu'au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue d'une
recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le vismodegib est un inhibiteur de la voie de signalisation Hedgehog, qui est active dans les
cellules tumorales du carcinome basocellulaire. Il agit en inhibant la protéine transmembranaire
smoothened (SMO), ce qui réduit la prolifération cellulaire et méne a une régression de la
tumeur. Le vismodegib est administré par voie orale et est indiqué pour « le traitement des
adultes atteints de carcinome basocellulaire métastatique ou de carcinome basocellulaire
localement avancé, confirmés par examen histologique, quand une intervention chirurgicale ou
une radiothérapie ne sont pas appropriées ». Il s’agit de la premiére évaluation d’Erivedge" par
'INESSS. Le fabricant a demandé une évaluation prioritaire pour motif thérapeutique. Comme
la demande satisfait aux critéres d’évaluation prioritaire, 'INESSS a procédé a celle-ci dans les
meilleurs délais.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le carcinome basocellulaire est le cancer de la peau le plus fréquemment diagnostiqué. I
représente environ 80 % de tous les cancers de la peau. Il s’agit d’'un cancer a progression
lente, qui se propage rarement aux ganglions ou aux autres organes. La régression spontanée
de la tumeur est inexistante. |l touche particulierement les personnes a la peau claire et affecte
plus frequemment les hommes que les femmes. Les individus atteints d’'une naevomatose
basocellulaire (syndrome de Gorlin) présentent une forte prédisposition au carcinome
basocellulaire. La majorité des carcinomes basocellulaires sont détectés a un stade précoce et
sont traités efficacement par des approches chirurgicales. La radiothérapie est généralement
utilisée en présence d'un carcinome basocellulaire inopérable, mais elle peut étre contre-
indiquée chez certains patients. Entre 1 % et 10 % des carcinomes basocellulaires progressent
vers un stade localement avancé et moins de 0,5 % vers un stade métastatique (Marzuka 2015
et Soura 2015). Généralement, I'espérance de vie des patients atteints d’'un carcinome
basocellulaire au stade localement avancé est peu affectée. Toutefois, les Iésions peuvent
engendrer une morbidité importante en raison de la destruction des tissus adjacents. Le
pronostic de survie en présence d’'un carcinome basocellulaire métastatique est défavorable. La
médiane de survie globale est estimée entre 8 mois et 3,6 ans. Rares sont ceux qui vont
survivre plus de 6 ans. Outre la chirurgie et la radiothérapie, des chimiothérapies cytotoxiques a

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




base de taxanes, a visée palliative, sont quelques fois administrées a ces patients, mais leur
efficacité est trés modeste, voire nulle. Actuellement, il n'existe aucune option thérapeutique
efficace chez les patients atteints d’'un carcinome basocellulaire au stade localement avancé ou
métastatique non admissibles a la chirurgie ni a la radiothérapie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études ERIVANCE (Sekulic 2012) et STEVIE
(Basset-Seguin 2015), complétées par les affiches de Sekulic (2014) et de Hansson (2015),
sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L'étude ERIVANCE est un essai de phase Il, multicentrique et sans insu qui a pour but
d’évaluer l'efficacité et I'innocuité du vismodegib chez 104 adultes atteints d’un carcinome
basocellulaire au stade localement avancé ou métastatique confirmé par un examen
histologique. Ceux-ci présentaient un indice fonctionnel selon TECOG de 2 ou moins et une
maladie mesurable. Les patients atteints d’'un carcinome basocellulaire au stade localement
avancé devaient présenter au moins une lésion d’'un diamétre de 10 mm ou plus qui n’était pas
considérée comme opérable et pour qui la chirurgie était jugée inappropriée. De plus, ils
devaient avoir été traités avec de la radiothérapie, a moins qu’elle ait été contre-indiquée ou
inappropriée. La présence d’'un syndrome de Gorlin n’était pas un critére d’exclusion. Le
vismodegib était administré a raison d’'une dose quotidienne de 150 mg jusqu’a la progression
de la maladie ou l'apparition d’'une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables
significatifs liés au traitement, son administration pouvait étre interrompue temporairement pour
un maximum de 4 semaines. L'objectif d’évaluation principal était le pourcentage de réponse
tumorale objective évaluée par un comité indépendant. Il était convenu qu’il devait étre
supérieur a 20 % chez les patients atteints d’'un carcinome basocellulaire au stade localement
avancé et a 10 % chez ceux au stade métastatique selon le test d’hypothése statistique utilisé.
Une analyse initiale des données était prévue au protocole 9 mois aprés que le dernier patient
ait été recruté (novembre 2010). Les principaux résultats, obtenus chez la population en
intention de traiter, issus de cette analyse des données sont présentés au tableau suivant.

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




Principaux résultats d’efficacité de I’étude ERIVANCE (Sekulic 2012)

Parameétre d’évaluation
(IC95 %)

ANALYSE INITIALE (SUIVI DE 9 MOIS)

Carcinome basocellulaire
métastatique

Carcinome basocellulaire
localement avancé

(n =33) (n = 63)
Réponse tumorale objective® 30 % 43 %
P ) (16 % a 48 %) (30 % a 56 %)
Réponse tumorale objectived 45 %’ 60 %"
(28 % a 62 %) (47 % a72 %)
Réponse compléte® 0 %° 21 %'
Durée médiane de la réponse tumorale 7,6 mois 7,6 mois
objective® (2,1 mois a 11,1 mois) (1,0 mois a 12,9 mois)
9,5 mois 9,5 mois

Survie médiane sans progression®

(7,4 mois a non atteinte)

(7,4 mois a 11,9 mois)

Survie médiane globale

Non atteinte

Non atteinte

a
b

[

o

Résultat d’évaluation par le comité indépendant

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les criteres d’évaluation
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.0 (Therasse 2000)

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte définie par I'absence de cellules cancéreuses a la
biopsie ou une réponse partielle définie par une réduction d’au moins 30 % de la Iésion a I'examen visuel ou
par imagerie (si applicable) ou une guérison compléte de l'ulcération (si présente initialement)

Résultat d’évaluation par les investigateurs

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte déterminée selon les critéres d’évaluation RECIST
version 1.0 (Therasse 2000)

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte définie par I'absence de cellules cancéreuses a la
biopsie

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

Cette étude est de faible niveau de preuve, car il s’agit d’'une étude de phase Il sans
traitement comparateur.

L’essai n’a pas été réalisé a I'insu des sujets et des investigateurs, mais les réponses au
traitement ont été évaluées par un comité indépendant selon des critéres prédéfinis pour
la maladie localement avancée qui sont jugés adéquats et des criteres reconnus (RECIST
v.1.0) pour la maladie métastatique.

L’absence de groupe comparateur est jugée acceptable dans le contexte de cette
maladie, puisqu’il n’existe aucun traitement efficace a ces stades.

Elle porte chez un faible nombre de patients atteints d’'un carcinome basocellulaire au
stade localement avancé, ce qui limite la portée des résultats. Le nombre de patients
atteints d’'une maladie métastatique est jugé élevé comparativement a ce qui est observé
en pratique, car les cas de carcinome basocellulaire métastatique sont plutdt rares.

Les caractéristiques de base des sujets sont décrites succinctement. Les patients ont un
age médian de 62 ans, sont Caucasiens et la majorité sont des hommes (61%). Certaines
informations sont manquantes, dont la proportion de patients atteints du syndrome de
Gorlin et le statut de performance des patients.

La population étudiée représente tout de méme bien celle qui serait traitée a ces stades
de la maladie au Québec, ce qui appuie la validité externe. De I'avis des experts, peu de
patients atteints de ces conditions médicales présentent un ECOG supérieur a 1.
L’objectif d’évaluation principal, le pourcentage de réponse tumorale objective évaluée par
un comité indépendant, est jugé adéquat dans le contexte du traitement du carcinome
basocellulaire au stade localement avancé puisqu’il correspond au but principalement

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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recherché avec le traitement. En présence d’une maladie métastatique, la survie sans
progression ou la survie globale aurait été des objectifs d’évaluation souhaitables dans un
devis comparatif, car le pronostic de survie est défavorable.

" De l'avis des experts, les seuils retenus pour le test d’hypothése statistique utilisé pour
I’évaluation de I'objectif principal sont jugés faibles.

Les résultats provenant de l'analyse initiale montrent que le vismodegib permet a une
proportion élevée de patients d’obtenir une réponse tumorale objective. Chez les patients
atteints d’un carcinome basocellulaire localement avancé, le pourcentage de réponse tumorale
objective observé est plus élevé que chez ceux atteints d’'un carcinome basocellulaire
métastatique. Des réponses complétes sont rapportées exclusivement chez ceux atteints d’'un
carcinome basocellulaire au stade localement avancé. Les réponses tumorales objectives
semblent durables, comme le montrent les résultats sur la durée médiane de la réponse de
7,6 mois. La médiane de survie sans progression est de 9,5 mois, quel que soit le stade de la
maladie, et celle de survie globale n'est pas atteinte. Les résultats d’évaluation des
investigateurs corroborent ceux du comité indépendant, bien que ceux de ce dernier
apparaissent plus conservateurs. Notons que seulement 45 % et 58 % des patients atteints
respectivement d’'un carcinome basocellulaire localement avancé ou métastatique recevaient
encore le vismodegib lors de cette analyse. Le traitement a été cessé principalement en raison
d’'une décision personnelle ou de la progression de la maladie. De 'avis des experts, malgré le
pourcentage élevé d’abandons, les résultats sont jugés cliniquement importants considérant
que les patients se trouvent a un stade avancé de leur maladie. Cependant, ils ne permettent
pas de quantifier 'ampleur de I'effet du vismodegib, notamment sur la survie sans progression
et la survie globale, étant donné I'absence de traitement comparateur.

En ce qui a trait a l'innocuité, les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment
rapportés sont les spasmes musculaires (68 %), I'alopécie (63 %), la dysgueusie (51 %), la
perte de poids (46 %), la fatigue (36 %), les nausées (29 %), la perte d’appétit (23 %) et la
diarrhée (22 %). Les effets indésirables de grade3 ou 4 observés sont les spasmes
musculaires (4 %), la perte de poids (5 %), la fatigue (4 %) et la perte d’appétit (3 %). Des effets
indésirables graves (25 %) ou fatals (7 %) ont été constatés. Le lien entre l'usage du
vismodegib et les décés n’'est pas établi. Dans cet essai, 12 % des patients ont cessé le
traitement en raison de la toxicité. Par contre, les experts sont d’avis que le profil d’innocuité du
vismodegib est tout de méme acceptable. Il concorde avec celui observé en pratique, bien que
les spasmes musculaires soient rarement rapportés ou peu incommodants. Quant a la
dysgueusie, voire I'agueusie, elle est généralement de faible gravité. Cependant, elle persiste
souvent au cours du traitement en raison de l'inhibition de la signalisation Hedgehog dans les
papilles gustatives. Les effets sur le godt peuvent réduire la qualité de vie et mener a une perte
de poids. Il est a noter que cet effet indésirable pourrait mener a des abandons du traitement
dans la mesure ou le patient estime que le bénéfice maximal du traitement a été atteint. La
prise en charge des effets indésirables du vismodegib par une interruption temporaire du
traitement permet de les amenuiser et d’encourager la persistance a la thérapie. Quant a la
qualité de vie, aucune donnée n’est rapportée.

L’affiche de Sekulic, présentée au congrés de I’American Society of Clinical Oncology (ASCO)
en 2014, rapporte les résultats provenant de lanalyse finale des données de [I'étude
ERIVANCE, effectuée aprés 30 mois de suivi additionnel (mai 2013). Les principaux résultats
obtenus chez la population en intention de traiter, selon [I'évaluation menée par les
investigateurs, sont présentés au tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Principaux résultats d’efficacité de I'affiche de Sekulic (2014)

ANALYSE FINALE (Sulvi DE 30 MOIS ADDITIONNEL)
Paramétre d’évaluation Carcinome basocellulaire | Carcinome basocellulaire
(IC95 %) métastatique localement avancé
(n =33) (n =63)

) o a 48,5 %" 60,3 %°
Réponse tumorale objective (30,8 % a 66,2 %) (47,2 % & 71,7 %)
Réponse compléte® 0 %° 20 %°
Durée médiane de la réponse tumorale 14,8 mois 26,2 mois
objective® (5,6 mois a 17,0 mois) (9,0 mois a 37,6 mais)
Survie médiane sans progression® 9,3 mois 12,9 mois

(7,4 mois a 16,6 mois) (10,2 mois a 28,0 mois)
. - 33,4 mois .
Survie médiane globale (18,1 mois & non atteinte) Non atteinte
Survie a 2 ans' 62,3 % 85,5 %
(45,4 % a 79,3 %) (76,1 % a 94,8 %)

a Reésultat d’évaluation par les investigateurs

b Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéres d’évaluation
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.0 (Therasse 2000)

c Pourcentage de patients ayant une réponse compléte définie par I'absence de cellules cancéreuses a la
biopsie ou une réponse partielle définie par une réduction d’au moins 30 % de la Iésion a I'examen visuel ou
par imagerie (si applicable) ou une guérison compléte de I'ulcération (si présente initialement)

d Pourcentage de patients ayant une réponse compléte déterminée selon les critéres d’évaluation RECIST
version 1.0 (Therasse 2000)

e Pourcentage de patients ayant une réponse compléte définie par I'absence de cellules cancéreuses a la
biopsie

f  Pourcentage de patients

Lors de l'analyse finale des données, seulement 8 % des patients recevaient encore le
vismodegib, mais 66 % des sujets sont encore suivis pour I'analyse de survie. Les patients ont
cessé le traitement principalement en raison d’'une progression de la maladie (28 %), d’'une
décision personnelle (26 %) ou des effets indésirables (21 %). Les résultats d’évaluation des
investigateurs montrent que le vismodegib entraine une réponse tumorale objective chez 60 %
et 49 % des patients atteints d’'un carcinome basocellulaire au stade localement avancé ou
métastatique, respectivement. Des réponses complétes sont rapportées exclusivement chez
ceux atteints d’'un carcinome basocellulaire au stade localement avancé. De plus, les réponses
apparaissent durables. Malgré le pourcentage élevé d’abandons, les résultats sont tout de
méme jugeés cliniquement significatifs étant donné que les patients ont été suivis jusqu’au décés
ou la fin de I'étude et que peu d’entre eux ont été perdus de vue. En ce qui a trait a la survie
sans progression et la survie globale, I'absence de groupe contréle limite l'interprétation des
résultats. Quant a l'innocuité, il N’y a pas eu d’autres effets indésirables significatifs rapportés
au cours de cette période de suivi. Ainsi, les données provenant de cette analyse abondent
dans le méme sens que celles de 'analyse initiale.

L’'étude STEVIE est un essai de phase Il, multicentrique et sans insu qui a pour but d’évaluer
innocuité et Iefficacité du vismodegib chez 499 adultes atteints d’'un carcinome basocellulaire
au stade localement avancé (n=468) ou métastatique (n = 31) confirmé par un examen
histologique. Ceux-ci avaient un indice fonctionnel selon TECOG de 2 ou moins. Les patients
atteints d’un carcinome basocellulaire au stade localement avancé ne devaient pas étre
admissibles a la chirurgie. La présence d’'un syndrome de Gorlin n’était pas un critére
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d’exclusion. Le vismodegib était administré a raison d’une dose quotidienne de 150 mg jusqu’a

la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets

indésirables significatifs liés au traitement, son administration pouvait étre interrompue
temporairement pour un maximum de 8 semaines. L’objectif d’évaluation principal était
l'innocuité. L'incidence d’effets indésirables était mesurée au jour 1 de chaque cycle de 28 jours

par les investigateurs. L’analyse principale des données est prévue lorsqu’environ 1 200

patients auront été suivis pendant au moins un an. Les données rapportées dans la publication

de Basset-Sequin proviennent d’'une analyse intermédiaire préspécifiée, effectuée aprés un an
de suivi chez environ 500 sujets (données de novembre 2013). |l ressort notamment, chez la
population en intention de traiter, que :

. La grande majorité des patients (80 %) ont cessé le traitement en raison des effets
indésirables (36 %), d’'une progression de la maladie (14 %) ou d'une décision
personnelle (10 %).

" Des effets indésirables de tous grades ont été rapportés chez 98 % des patients dont les
plus fréquents sont les spasmes musculaires (64 %), I'alopécie (62 %), la dysgueusie
(54 %), la perte de poids (33 %), l'asthénie (28 %) et la perte d’appétit (25 %). Ceux-ci
sont majoritairement de grade 1 ou 2.

" Des effets indésirables graves ont été observés chez 22 % des sujets et 31 patients sont
décédés, dont 21 en raison des effets indésirables.
" Une réponse tumorale objective a été observée chez 66,7 % des patients atteints d’'un

carcinome basocellulaire au stade localement avancé et chez 37,9 % de ceux ayant une
maladie métastatique.

Cet essai, d’'un devis méthodologique semblable a celui de I'étude ERIVANCE, est de faible
niveau de preuve. L’absence d’'un comité indépendant qui évalue les réponses pourrait générer
un biais en faveur du médicament. L’'absence de traitement comparateur ne permet pas
d’apprécier adéquatement 'ampleur de I'innocuité et de I'efficacité du traitement. La proportion
de patients recrutés atteints d’'une maladie localement avancée ou métastatique est plus
représentative de celle observée en pratique par rapport a celle incluse a I'étude ERIVANCE.
Les résultats concernant l'innocuité et l'efficacité du vismodegib concordent avec ceux
rapportés dans I'étude ERIVANCE.

Des données de qualité de vie issues de I'essai STEVIE ont été présentées au congrés de
'European Cancer Congress en 2015 sous forme d’une affiche (Hansson). Le questionnaire
utilisé, soit le Skindex-16, n'est pas spécifique au carcinome basocellulaire. Il évalue
3 composantes de la qualité de vie, soit les symptémes, le fonctionnement et les émotions. Les
résultats ne montrent aucun effet sur les symptdmes et le fonctionnement. Seule la composante
émotionnelle semble améliorer de facon cliniquement significative. Notons que les patients
appréciaient eux-mémes leur qualité de vie, ce qui a pu surestimer les bénéfices obtenus avec
le vismodegib. De l'avis des experts, bien qu’aucune amélioration de la qualité de vie globale
n’ait pu étre démontrée dans cet essai, de leur expérience la majorité des patients traités avec
le vismodegib en tire un bénéfice.

Besoin de santé

Actuellement, il n’existe aucune option de traitement efficace chez les patients atteints d’'un
carcinome basocellulaire au stade localement avancé ou métastatique non admissibles a la
chirurgie ni a la radiothérapie. Le recours a la chimiothérapie cytotoxique a base de taxanes est
rare, car son efficacité est trés modeste, voire nulle. Ainsi, le besoin de santé chez cette
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population est significatif. Par conséquent, le vismodegib constituerait une thérapie qui
répondrait a un besoin clinique important pour les patients atteints de cette maladie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont
majoritairement d’avis que le vismodegib satisfait au critére de la valeur thérapeutique
pour le traitement du carcinome basocellulaire au stade localement avancé ou
métastatique chez les personnes qui ne sont pas admissibles a la chirurgie ni a la
radiothérapie.

Motifs de la position majoritaire

= |’évaluation du vismodegib repose sur les meilleures données cliniques disponibles
ace jour.

= Bien que I'ensemble des données cliniques soient de faible niveau de preuve, elles
abondent dans le méme sens. En effet, elles montrent que le vismodegib entraine
une réponse tumorale objective chez une proportion significative de patients atteints
d’'un carcinome basocellulaire au stade localement avancé ou métastatique.

= Le vismodegib entraine des effets indésirables fréquents, de faible gravité, mais
persistants. lls peuvent étre pris en charge par une interruption temporaire du
traitement.

» |’expérience clinique est a I'effet que les patients en tirent un bénéfice sur la qualité
de vie bien qu’a la lumiére des données, une incertitude demeure.

» Le vismodegib constituerait une thérapie qui répondrait a un besoin clinique
important, puisqu’il n’existe pas de thérapie efficace actuellement pour ces patients.

Motifs de la position minoritaire

= |’évaluation de la valeur thérapeutique du vismodegib repose sur des études de
faible niveau de preuve, qui présentent des limites méthodologiques importantes.

= Les données cliniques actuelles ne permettent pas de conclure quoi que ce soit quant
a l'efficacité du vismodegib pour le traitement du carcinome basocellulaire au stade
localement avancé ou métastatique. Aucune donnée comparative n’est disponible.
Une étude a répartition aléatoire comparant le vismodegib aux meilleurs soins de
soutien aurait été souhaitable.

» Les effets indésirables du vismodegib sont fréquents et persistants; un pourcentage
trés élevé de patients a cessé le traitement en raison des effets indésirables.

» Une incertitude demeure quant a l'effet du vismodegib sur la qualité de vie des
patients.

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

Le prix d’'un comprimé de 150 mg de vismodegib est de 294,22 $. Le colt pour 28 jours de
traitement avec ce produit est de 8 238 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée est soumise par le fabricant.
Celle-ci évalue les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels entre le vismodegib et les
meilleurs soins de soutien chez les personnes atteintes d’'un carcinome basocellulaire
localement avancé ou métastatique pour lesquelles la chirurgie et la radiothérapie ne sont pas
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appropriées. Notons que les résultats sont ventilés selon le stade de la maladie. Entre autres,

cette analyse :

" repose sur les données de I'étude ERIVANCE pour modéliser la survie sans progression
et la survie globale avec le vismodegib;

" retient I'hypothése selon laquelle tous les sujets qui regoivent les meilleurs soins de
soutien débutent dans la modélisation sous I'état de progression de la maladie;

" considére une survie globale équivalente entre le vismodegib et les meilleurs soins de
soutien chez les patients atteints d’un carcinome basocellulaire localement avancé;

" considére un gain en survie globale en faveur du vismodegib chez les patients avec un
carcinome basocellulaire métastatique.

Dans I'ensemble, cette analyse pharmacoéconomique comporte plusieurs limites importantes et
n’a pas été retenue par 'INESSS pour les raisons suivantes :

" L’ampleur des bénéfices générés par la modélisation sur la survie sans progression est
hautement incertaine puisqu’elle repose sur des données non comparatives.
. Le gain en survie globale généré pour la population atteinte d’'un carcinome basocellulaire

métastatique n’est pas appuyé par des données probantes.

" Selon les experts consultés, il est difficile de croire que toutes les personnes recevant les
meilleurs soins de soutien seraient dans I'état de progression défini dans I'étude
ERIVANCE. L’hypothése retenue par le fabricant surestime le gain en survie sans
progression modélisé en faveur du vismodegib chez les patients atteints d’'un carcinome
basocellulaire localement avancé ou métastatique et le gain en survie globale généré par
le modéle pour la population atteinte d’'un carcinome basocellulaire métastatique. En effet,
la probabilité de déceés est plus importante dans I'état de progression que celle dans I'état
de survie sans progression.

" Aucune donnée observationnelle n’a pu étre répertoriée chez des sujets atteints d’'un
carcinome basocellulaire localement avancé ou métastatique afin de valider les résultats
du modéle chez ceux recevant les meilleurs soins de soutien.

En I'absence d’une étude comparative contre les meilleurs soins de soutien ou de données
observationnelles chez une population qui les recgoit, 'INESSS n’est pas en mesure d’établir les
bénéfices en faveur du vismodegib sur la survie sans progression et sur la survie globale et
d’apprécier adéquatement son efficience a l'aide du modéle du fabricant. C’est pourquoi il a
considéré d’autres indicateurs économiques et pharmacoéconomiques. Puisque le pourcentage
de réponse tumorale objective avec les meilleurs soins de soutien est pratiquement nul tout
comme leur colt, le ratio du colt de traitement par personne ayant une réponse tumorale
objective peut étre considéré comme différentiel entre le vismodegib et les meilleurs soins de
soutien. Il en est de méme pour le ratio du codt de traitement par personne ayant une réponse
compléte et celui du colt de traitement par mois de réponse tumorale objective. Notons que
seuls les résultats évalués par le comité indépendant ont été retenus dans le calcul des ratios
en raison du devis ouvert de I'étude ERIVANCE.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Indicateurs économiques et pharmacoéconomiques sur le vismodegib

Vismodegib

Colt annuel théorique de traitement 107 390 $

82380 $ (CBCm)

~ . s g a
Colt de traitement médian 79909 $ (CBCla)

143667 $ (CBCm)

N . )
Codt de traitement moyen modélisé 181014 $ (CBCla)

239726 $° par personne additionnelle ayant une réponse
tumorale objective®

Indicateurs pharmacoéconomiques | 399 543 $° par personne additionnelle ayant une réponse
(CBCla)* compléte

8411 %° 1par mois de survie sans progression

10 514 $' par mois de réponse tumorale objective® additionnel

329520 $° par personne additionnelle ayant une réponse
tumorale objective”

Aucune réponse compléte

8672 $° 1par mois de survie sans progression

10 839 $' par mois de réponse tumorale objectiveh additionnel

Indicateurs pharmacoéconomiques
(CBCm)°

a Calculé en considérant la durée médiane de traitement dans I'étude ERIVANCE a I'extraction de données du
26 novembre 2010 pour chacune des populations

b  Calculé a partir du modele pharmacoéconomique du fabricant; cela constitue une analyse exploratoire compte
tenu des limites du modele.

¢ Les estimations sont effectuées a partir des données cliniques de I'étude ERIVANCE a I'extraction de données

du 26 novembre 2010. Elles incluent le colt en médicament selon le prix soumis par le fabricant. Notons que les

ratios du colt de traitement par personne ayant une réponse tumorale objective, du colt de traitement par

personne ayant une réponse compléte et du colt de traitement par mois de réponse tumorale objective sont

différentiels comparativement aux meilleurs soins de soutien, puisque la réponse tumorale objective est

pratiquement nulle.

Calculé a I'aide du taux de réponse tumorale objective évalué par le comité indépendant

Calculé a partir de la survie sans progression médiane évaluée par le comité indépendant

Calculé a partir de la durée médiane de la réponse tumorale objective évaluée par le comité indépendant

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte définie par I'absence de cellules cancéreuses a la biopsie

ou une réponse partielle définie par une réduction d’au moins 30 % de la Iésion a I'examen visuel ou par

imagerie (si applicable) ou une guérison compléte de I'ulcération (si présente initialement)

h  Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les criteres d’évaluation
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.0 (Therasse 2000)

CBCla : carcinome basocellulaire localement avancé; CBCm : carcinome basocellulaire métastatique

Q "0 Q

Malgré les limites de tels calculs, la valeur de ces indicateurs est jugée plus élevée que celle
estimée pour dautres médicaments anticancéreux évalués antérieurement. Elle serait
marginalement surestimée puisque la diminution du recours aux soins de plaies chez les
patients qui prennent le vismodegib n’est pas considérée. L'INESSS tient a préciser que le colt
en vismodegib pourrait étre de 79 909 $ lorsque la durée médiane de traitement dans I'étude
ERIVANCE (9,7 mois) est retenue chez les patients avec une atteinte localement avancée.
Chez les patients avec une atteinte métastatique, ce colt pourrait étre de 82380 % en
considérant la durée médiane de traitement de 10 mois de I'étude. A titre informatif, sur la base
du modéle pharmacoéconomique du fabricant, le colt moyen en vismodegib pourrait étre
beaucoup plus élevé.

L’'usage du vismodegib est trés colteux et selon les experts consultés, il permettra de réduire
principalement le recours aux soins de plaies, dont le colt est variable selon 'atteinte du patient
et beaucoup moins élevé que celui du vismodegib. Il est attendu que ce cancer peut
occasionner de la détresse psychologique pour le patient lorsque les lésions sont apparentes et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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défigurantes. L'impact économique de cet élément n’a pas été chiffré et celui sur la qualité de
vie n’est pas appuyé par des données fiables.

En conclusion, les données cliniques du vismodegib sont incomplétes et pour cette raison, le
modéle pharmacoéconomique du fabricant est rejeté par I'INESSS pour chacune des
populations évaluées. Les indicateurs économiques montrent que ce traitement est trés colteux
et ceux pharmacoéconomiques n'ont pas démontré que ce traitement est efficient. En
considérant ce qui précede, 'INESSS est d’avis que le vismodegib ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique chez les patients atteints d’'un carcinome basocellulaire
au stade localement avancé ou métastatique.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire qui privilégie une approche
épidémiologique. Dans cette analyse, il est supposé que :

. Parmi les 18 048 patients ayant un cancer de la peau qui n’est pas un mélanome, [} %
d’entre eux ont un carcinome basocellulaire.
" La proportion de ces patients qui ont un carcinome basocellulaire avancé est de | % et

se subdivise comme suit : ] % ont un carcinome basocellulaire localement avancé et
I 2% ont un carcinome basocellulaire métastatique.

" Le pourcentage de ces personnes qui sont couvertes par le régime public d’'assurance
médicaments serait de i %.
" Les parts de marché du vismodegib pour les deux populations a I'étude seraient de [JJj %,

B % et [l % au cours des trois premiéres années suivant son inscription. Ces derniéres
proviendraient du transfert des personnes recevant
La durée de traitement avec le vismodegib correspondrait a la

, qui est de
mois chez les patients avec un carcinome basocellulaire localement avancé et de
mois chez ceux avec un carcinome basocellulaire métastatique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur 'accés aux documents
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Impact budgétaire de l'inscription d’Erivedge” a la Liste des médicaments pour le
traitement des patients atteints d’'un carcinome basocellulaire localement avancé ou
métastatique

Scénario RAMQ

An 1l

An 2

An 3

Total

IMPACT BRUT®

Ensemble des
Fabricant | populations - $ - $ - $ - $
Nombre de personnes | ] | ] | ] | ]
NESSS Eg;ﬁlr;‘tti’(';ges 2047180$ | 2387990% | 1596744 | 60319148
Nombre de personnes 41 46 32 78°
IMPACT NET
CBCla $ $ $ $
CBCm $ $ $ $
. a | Ensemble des
Fabricant populations B [ B [ B [ B
Analyses de sensibilite® Pour 3 ans, colts les plus faibles $
Pour 3 ans, colts les plus élevés $
CBCla 1802529 % 2237639% | 1441823% 5481991 %
CBCm 256 442 $ 164 123 $ 164 123 $ 584 687 $
ensemple dos 2058971% | 2401762$ | 1605946$ | 6066678 $
INESSS® EOp“ at';l’”z
nsemble des
populations’ 0% 0% 0% 0%
Analvses de sensibilité® Pour 3 ans, codts les plus faibles® 5147 836 $
Y Pour 3 ans, colts les plus élevés” 78833919%

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

Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése qu’une certaine proportion de patients poursuit leur
traitement d’'une année a l'autre.

Analyses de sensibilité effectuées chez 'ensemble des populations

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

Les estimations excluent la mesure du patient d’exception.

Les estimations prennent en considération la mesure du patient d’exception.

Estimation pour laquelle la durée de traitement correspond a la durée médiane dans I'étude ERIVANCE pour
les patients avec une atteinte localement avancée (9,7 mois) et a celle retenue par les experts consultés pour
les personnes avec une atteinte métastatique (9 mois)

Estimation pour laquelle la durée de traitement correspond a la durée de traitement moyenne pour les patients
avec une atteinte localement avancée (18 mois) et a la survie sans progression moyenne pour ceux avec une
atteinte métastatique (14,9 mois), toutes deux mesurées a l'aide du modéle pharmacoéconomique du fabricant
sur un horizon temporel de 3 ans

CBCla : carcinome basocellulaire localement avancé; CBCm : carcinome basocellulaire métastatique

Plusieurs hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire du fabricant ont été modifiées par
'INESSS, notamment :

Nouveaux patients: Le nombre annuel de nouveaux patients avec un carcinome
basocellulaire localement avancé a été revu a la baisse, en se basant sur les statistiques
de facturation de la RAMQ du vismodegib, dont le remboursement a été autorisé par le
biais de la mesure du patient d’exception, pour la période allant du 1°" avril 2013 au
31 mars 2016. Il a été estimé que la proportion de nouveaux patients pour une année
donnée représenterait environ 40 % du nombre total des personnes recevant le
vismodegib.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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" Patients avec un carcinome basocellulaire métastatique : Selon les données de
facturation de la RAMQ, il y avait au moins .personnes avec un carcinome
basocellulaire métastatique confirmé. A chaque année, il est supposé qu'un patient
décéde et qu'un nouveau patient sera traité, ce qui maintient le nombre de patients dans
le temps.

Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels d’environ 6,1 M$
(moyenne de 2 M$/an) pourraient étre observés a la suite de l'inscription du vismodegib a la
section des médicaments d’exception pour les trois premiéres années. Ces estimations se
basent sur 'hypothése que 41, 46 et 32 patients seraient traités. Des analyses de sensibilité
variant la durée de traitement ont été effectuées étant donné que l'impact budgétaire net varie
grandement selon la valeur retenue. Toutefois, il convient de mentionner que la majorité des
patients recoivent actuellement le vismodegib dont le colit est assumé par la RAMQ par le biais
de la mesure du patient d’exception. Ainsi, si cette mesure était prise en considération, I'impact
budgétaire net serait probablement nul.

Perspective du patient

Lors de I'évaluation du vismodegib, 'INESSS n’a regu aucune lettre de patients ou de groupes
de patients. Par conséquent, les éléments mentionnés dans la perspective du patient
proviennent de la littérature grise, notamment de forums sur le carcinome basocellulaire et de
sites Web de groupes de défense des patients atteints d’'un cancer de la peau.

Les personnes atteintes d’'un carcinome basocellulaire au stade localement avancé ont une
espérance de vie relativement semblable a celle de la population générale, mais ceux ayant
une maladie métastatique ont un pronostic sombre. Ce cancer peut toucher des parties du
visage et du corps importantes sur le plan fonctionnel et esthétique. La qualité de vie des
patients en est souvent affectée. D’ailleurs, plusieurs patients s’isolent socialement. Chez ceux
qui ne peuvent pas recevoir de chirurgie ni de radiothérapie, aucune option thérapeutique
efficace n’est disponible. Les patients témoignent d’'un besoin pour des thérapies efficaces et
sécuritaires. Dans ce contexte, I'accés a une thérapie qui entraine une régression importante
de la tumeur, apparente physiquement, est jugé important. Ce produit correspond donc au
besoin thérapeutique recherché.

Perspective du clinicien

Le vismodegib constitue une option thérapeutique novatrice, qui utilise un nouveau mécanisme
d’action, pour le traitement du carcinome basocellulaire au stade localement avancé ou
métastatique. Actuellement, outre la chirurgie et la radiothérapie, aucun traitement n'a été
démontré efficace. Les patients ont souvent des plaies infectées qui nécessitent des soins.
L’appréciation de I'efficacité et de I'innocuité de cette thérapie repose sur des données de faible
niveau de preuve, mais comme les tumeurs ne régressent pas spontanément, il est raisonnable
de reconnaitre les bénéfices sur la réponse tumorale objective. Cependant, 'ampleur des
bénéfices ne peut étre déterminée avec précision. Le vismodegib entraine des effets
indésirables fréquents, de faible gravité, qui peuvent étre pris en charge. Par ailleurs, les
patients qui le recoivent soulignent une amélioration de leur qualité de vie. De plus, ce produit
s’administre par voie orale, ce qui est un avantage pour le patient et nécessite peu de
ressources hospitaliéres.
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L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique.
L’évolution de ces concepts conduit en effet a conclure que le respect des principes du
consentement éclairé oblige le médecin a divulguer a son patient les diverses options de
traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas les exigences d’'un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’'une option qui n’est pas inscrite aux
listes de médicaments.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et de I'existence de la
mesure du patient d’exception. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande si le patient
le souhaite et s'il juge qu’il s’agit du meilleur traitement disponible pour ce dernier. La demande
est alors étudiée par la RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des
conditions établies par réeglement.

Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des ressources qui en
résultent et qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, ils considérent
qu’un suivi étroit est requis et que le traitement doit étre arrété dés la progression de la maladie.

Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile a mener, car il n'existe pas
d’écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. Il faut donc aborder les
évaluations en opérant une remontée vers des thémes plus généraux, par exemple : un
allongement modeste de la vie a un colt potentiellement trés élevé, l'attitude souhaitable
devant des données de qualité modestes quand nous savons pertinemment qu’il serait illusoire
d’espérer la publication de données de meilleure qualité, la difficulté de comparer le traitement
des maladies chroniques avec celui des maladies aigués.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par
« perspective citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en
paralléle avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs
proches, a permettre la prise en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par
les sources classiques. Elle favorise également la prise en compte de connaissances d’un autre
type que scientifiques. Bien que le citoyen ait fait I'expérience de la maladie, il adopte une
perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La perspective citoyenne exige de
considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'état doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’une ampleur plus grande que celui du contribuable, ce dernier se
préoccupe de I'impact de la fiscalité alors que le premier se préoccupe du bien de I'ensemble
des citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont
la santé, I'éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité
domine le regard citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures qui rendent le
débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de I'information, régulation
des conflits d’intéréts. Ajoutons un élément paradoxal : le regard citoyen percoit la diversité des
conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre
ensemble qui assume la diversité.

C’est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive, ainsi que sur différents
éléments issus d’'une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en
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oncologie et a la question de I'accés aux soins de santé. Il s’agit d'une démarche préliminaire
qui doit étre abordée de fagon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La
perspective citoyenne n’est pas le simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que
I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en place les conditions
idéales d’'une délibération en termes de représentation et d’information, ce point de vue doit étre
construit de fagon critique en imaginant quel serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien
commun, indépendant et informé.

Le Québec s’est doté d’'un systéme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante. De plus, les Québécois adhérent a un idéal de solidarité qui les
motive a assumer collectivement les risques liés a la santé. Le citoyen adhére a 'objectif d’'un
« accés équitable et raisonnable aux soins de santé » que le |égislateur a inscrit dans la
législation. Cependant, cet « accés raisonnable » exige la prise en compte des ressources
disponibles; il en va de la pérennité du systéme. Les colts d’opportunité sont des paramétres
incontournables. Par ailleurs, I'« équitable » impose, en outre, la recherche de la juste
proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité associées a des
problémes de santé.

L'INESSS estime qu'’il est crucial de valoriser la perspective citoyenne, de mettre en évidence
que le décideur public ne peut échapper a I'exercice risqué, mais inévitable de pondérer le gain
en santé obtenu avec une nouvelle thérapie a ce qui pourrait étre créé dans d’autres situations.
La transparence des processus, des informations, des jugements quant a la qualité et la
disponibilité de l'information pavent la voie au respect de décisions reposant souvent sur des
données comportant de nombreuses incertitudes et qui doivent pourtant servir a trancher dans
les domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance.

L'INESSS est d’avis quaux yeux d’un citoyen il serait raisonnable de convenir que le
vismodegib représente une option thérapeutique qui peut étre jugée significative, puisqu’elle
permet d’obtenir une régression importante de la tumeur chez les patients atteints d’un
carcinome basocellulaire au stade localement avancé ou métastatique, d’autant plus qu’il
n’existe aucun traitement efficace présentement. Sachant que ce médicament cause des effets
indésirables fréquents, dont I'altération du goQt, le nombre de patients qui cesserait la thérapie
pourrait étre important. De plus, la qualité de vie ne semble pas s’améliorer avec ce traitement.
Ainsi, dans une perspective de justice distributive, son remboursement ne constitue pas une
décision responsable, juste et équitable compte tenu du prix soumis par le fabricant.

Délibération sur I’ensemble des criteres prévus ala loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu'il n’est pas raisonnable d’inscrire
Erivedge"™ sur les listes des médicaments pour le traitement du carcinome
basocellulaire au stade localement avancé ou métastatique.

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

Motifs de la position unanime

» Les données appuyant la reconnaissance de la valeur thérapeutique du vismodegib
sont de faible niveau de preuve.

= |’ensemble des données cliniques abondent dans le méme sens et montrent que le
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vismodegib entraine une réponse tumorale objective chez une proportion
significative de patients atteints d’'un carcinome basocellulaire au stade localement
avancé ou meétastatique.

= Le vismodegib entraine des effets indésirables fréquents, de faible gravité, mais
persistants. lls peuvent étre pris en charge, mais certains conduisent a 'abandon du
traitement, comme l'altération du godt.

» Le vismodegib répond a un besoin de santé non comblé, jugé important chez les
patients atteints de cette maladie qui ne sont pas admissibles a la chirurgie ni a la
radiothérapie.

= Le colt de traitement de 28 jours avec le vismodegib est de 8 238 $, ce qui est trés
élevé.

» Les indicateurs pharmacoéconomiques démontrent que ce traitement n’est pas
efficient.

= Sur la base des données disponibles, il n’existe aucune preuve que le vismodegib
améliore la qualité de vie des patients ou prolonge la survie chez ceux ayant une
atteinte métastatique. De plus, le vismodegib évite des soins de plaies, lesquels
sont beaucoup moins codteux. Ainsi, il est peu probable qu’il soit une option
efficiente au prix soumis.

= Des colts d’environ 6,1 M$ pourraient étre observés pour les trois premiéres
années suivant I'ajout du vismodegib a la section des médicaments d’exception.

= A la lumiére de I'ensemble de ces éléments, une recommandation de refus
d’inscription est justifiée.
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KEYTRUDAM® — Mélanome avancé ou métastatique
AoUT 2016

Marque de commerce : Keytruda
Dénomination commune : Pembrolizumab
Fabricant : Merck

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 50 mg

Avis d’inscription a la Liste Etablissements — Médicament d’exception — Avec
conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Keytruda™ sur la
Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du mélanome non résécable ou
métastatique, si la condition suivante est respectée et selon l'indication reconnue proposée.

Condition
" Atténuation du fardeau économique visant a rendre le rapport entre son colt et son
efficacité acceptable.

Indication reconnue

* en monothérapie, pour le traitement de premiére intention ou de deuxiéme intention a la
suite d’'un échec a un inhibiteur BRAF ou a un traitement systémique non immunologique,
d’'un mélanome non résécable ou métastatique, chez les personnes :

o n’ayant jamais recu lipilimumab;
et
o dont le statut de performance selon 'TECOG est de 0 ou 1.

L’autorisation initiale est pour une durée maximale de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les critéres spécifiques aux
immunothérapies (Wolchok 2009) confirmée par imagerie ou basée sur I'examen
physique. Le statut de performance selon 'ECOG doit demeurer a 0 ou 1. Les
autorisations subséquentes sont pour des durées maximales de 4 mois.

Les autorisations sont données pour une dose maximale de pembrolizumab de 2 mg/kg
toutes les 3 semaines.
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A l'intention du public

Keytruda" est une immunothérapie utilisée pour traiter le mélanome inopérable ou métastatique, la
forme la plus agressive de cancer de la peau. Cette maladie grave et qui progresse rapidement touche
une population relativement jeune. A ce stade de la maladie, il n'existe aucun traitement pour guérir ce
type de cancer. Tout comme les autres traitements actuels, Keytruda"™ ne vise qu'a ralentir la
progression de la maladie, a prolonger la survie ou a améliorer le confort des patients. Ce médicament
peut étre donné dés que la maladie atteint un stade ou elle ne peut plus étre opérée ou que des
métastases sont présentes.

L’évaluation de I'efficacité de Keytruda™ a ce stade de la maladie repose principalement sur une étude
de bonne qualité. Les résultats finaux de cette étude montrent que ce médicament permet a environ un
tiers des patients de voir le mélanome dont ils sont atteints régresser de fagon plus ou moins
importante; c’est ce que l'on appelle la réponse tumorale objective. Malheureusement, pour le
moment, on ne sait pas ce que cela veut dire en termes de mois de survie gagnée chez les patients
pour lesquels le traitement fonctionne.

Keytruda" semble avoir moins d’effets négatifs sur la qualité de vie des patients que Yervoy". On ne
sait pas ce que ce médicament a comme effet sur la qualité de vie spécifiquement chez les patients
qui répondent au traitement. Toutefois, Keytruda"® est moins toxique que Yervoy"“.

Le colt de traitement avec Keytruda““ est trés élevé. De plus, le rapport entre son codt et son efficacité
(les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est élevé lorsqu’il est comparé a Yervoy"®, un
traitement avec un rapport entre son codt et son efficacité également défavorable par rapport a une
chimiothérapie. Par ailleurs, 'INESSS estime quau cours des 3 prochaines années, Keytruda™
entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 51,8 millions de dollars pour les établissements de
santé.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie a ce stade, 'INESSS est conscient de I'importance
pour les patients et leurs proches de prolonger la vie et de conserver une bonne qualité de vie, et ce,
le plus longtemps possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées, il doit émettre
des recommandations pour que ces ressources soient investies de fagcon responsable afin de
permettre d’aider le plus de personnes dans I'ensemble du systéme de santé. C’est pourquoi 'INESSS
croit qu’il serait plus responsable que le fabricant aide a réduire le fardeau économique sur le systéme
de santé.

Evaluation

L'appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité
scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration
avec les membres du Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé
d’hématologues et d'oncologues médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de
pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres critéres prévus a la loi, les
membres du CEPO ont été consultés a propos des hypothéses cliniques intégrées a l'analyse
pharmacoéconomique, ainsi qu’'au sujet des aspects éthiques et sociétaux en vue d'une
recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, congu pour bloquer
l'interaction entre le récepteur de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) et ses ligands (PD-L1
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et 2) produits par les cellules tumorales. La liaison des ligands au récepteur PD-1 limite I'activité
et la surveillance immunologique des lymphocytes T dans les tissus périphériques. En inhibant
cette liaison, le pembrolizumab permet I'activation des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques
a la tumeur dans le microenvironnement tumoral et réactive 'immunité anti-tumorale.

Le pembrolizumab s’administre par voie intraveineuse et est notamment indiqué « pour le
traitement du mélanome non résécable ou métastatique chez les patients n’ayant jamais été
traités par l'ipilimumab. Les patients avec un mélanome a mutation BRAF V600 peuvent avoir
recu un inhibiteur BRAF préalablement». Le pembrolizumab a fait l'objet d'une
recommandation par I'INESSS en novembre 2015 pour le traitement du mélanome non
résécable ou métastatique, chez les personnes ayant déja recu lipilimumab, mais celle-ci n’a
pas été rendue publique. En effet, le ministre a reporté sa décision en raison d’un processus de
négociation d’'une entente d'inscription. Il s’agit de la premiére évaluation de Keytruda"™ par
'INESSS pour cette indication. L'INESSS a procédé a cette évaluation dans les meilleurs délais
dans le but de permettre au ministére de la Santé et des Services sociaux de s’arrimer au
processus de négociation de I'Alliance pancanadienne pharmaceutique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le mélanome est la forme la plus agressive de cancer de la peau. Au Québec, en 2015, environ
950 nouveaux cas de mélanomes ont été diagnostiqués et les décés des suites de cette
maladie sont estimés a 255 personnes. La majorité des mélanomes sont diagnostiqués a un
stade précoce (84 %) et sont efficacement traités par la chirurgie. Chez 10 % a 25 % des
patients, le mélanome est identifié a un stade avancé non résécable ou métastatique ou évolue
vers ce stade. L’espérance de vie est alors faible. Avant I'avénement des thérapies ciblées et
des immunothérapies, la survie médiane globale était d’environ 6 mois et les taux de survie a
1an et a 5ans, d’environ 25 % et 10 %, respectivement (Korn 2008, McDermott 2014). Les
traitements administrés a ces patients sont a visée palliative dans le but de maintenir ou
d’améliorer la qualité de vie et de prolonger la survie. Les options thérapeutiques varient selon
le statut mutationnel du géne BRAF. Environ 50 % des mélanomes présentent une mutation
somatique dans ce géne. Lorsque le mélanome n’exprime pas de mutation du géne BRAF, les
principales options de traitement de premiére intention et de deuxiéme intention sont la
dacarbazine, une chimiothérapie cytotoxique, et I'ipilimumab (Yervoy"®), une immunothérapie
ciblant le CTLA-4. En présence d’'une mutation BRAF V600, le dabrafénib (Tafinlar') et le
vémurafénib (Zelboraf*®), des inhibiteurs BRAF administrés en monothérapie, ainsi que
lipilimumab sont les traitements standards de premiére intention et de deuxiéme intention.
D’autres médicaments inscrits sur les listes des médicaments peuvent également étre utilisés
selon certaines conditions, notamment le tramétinib (Mekinist"®), un inhibiteur des kinases
MEK1 et MEK2.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude de phase Ill KEYNOTE-006 (Robert 2015), complétée
par des données supplémentaires présentées sous forme daffiches (Petrella 2015,
Schachter 2015) et d’'une présentation orale (Schachter 2016), est retenue pour I'évaluation de
la valeur thérapeutique. L'étude de phase | KEYNOTE-001 (Robert 2014) a également été
considérée.
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L’étude KEYNOTE-006 est un essai multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert qui a
pour but de comparer [lefficacité et Ilinnocuité de deux schémas posologiques de
pembrolizumab a celles de l'ipilimumab. Elle a été réalisée chez 834 adultes atteints d’'un
mélanome non résécable ou métastatique dont le géne BRAF est muté (n = 302) ou de type
sauvage (n =532). Ceux-ci présentaient un bon état de santé global (ECOG 0 ou 1) et ne
devaient pas avoir recu d’ipilimumab antérieurement, mais pouvaient avoir eu un autre
traitement systémique pour la maladie avancée. Lors de la répartition aléatoire, une
stratification a été effectuée, notamment selon le niveau d’expression tumorale de PD-L1 (=1 %
ou <1 %). Le pembrolizumab était administré par voie intraveineuse a raison de 10 mg/kg tous
les 14 jours ou tous les 21 jours jusqu’a la progression de la maladie, 'apparition d’'une toxicité
inacceptable ou pour un maximum de 24 mois. Les patients ayant complété les 24 mois de
traitement étaient admissibles a une réinduction en cas de progression. L’ipilimumab était quant
a lui administré par voie intraveineuse a raison de 3 mg/kg tous les 21 jours pour un maximum
de 4 doses. En présence d'effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur
administration pouvait étre interrompue temporairement ou la dose pouvait étre ajustée. Les
objectifs d’évaluation principaux étaient la survie sans progression évaluée par un comité
indépendant et la survie globale. Deux analyses intermédiaires étaient prévues au protocole. La
premiére analyse, réalisée aprés un suivi minimal de 6 mois pour tous les participants
(septembre 2014), visait a évaluer la supériorité du pembrolizumab quant a la survie sans
progression. La seconde, effectuée aprés un suivi minimal de 12 mois (mars 2015), visait a
déterminer sa supériorité au regard de la survie globale. A la suite de cette analyse, le comité
indépendant de surveillance des données a recommandé l'arrét de I'étude puisque les objectifs
d’évaluation principaux étaient atteints. Les patients du groupe ipilimumab ont alors pu recevoir
le pembrolizumab a la progression de la maladie (crossover). Les principaux résultats de ces
analyses, obtenus sur la population en intention de traiter aprés des suivis médians d’environ
7,9 mois et 13,8 mois, sont présentés au tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I'’étude Keynote-006 (Robert 2015, Schachter 2015)

Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
Paramétre d’efficacité 10 mg/kg q2* 10 mg/kg q3* 3 mg/kg q3*
(n = 279) (n = 277) (n = 278)

17 ANALYSE INTERMEDIAIRE (SUIVI MEDIAN DE 7,9 MOIS)

Survie médiane sans

progressionb 5,5 mois 4,1 mois 2,8 mois
RRI (IC95 %)° | 0,58 (0,46 4 0,72) 0,58 (0,47 20,72)
Réponse tumorale objective™ 33,7 % 32,9 % 11.9 %
Valeur p p < 0,001 p < 0,001 =
Réponse compléte®® 5 % 6,1 % 1,4 %

2° ANALYSE INTERMEDIAIRE (SUIVI MEDIAN DE 13,8 MOIS)

Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte Non atteinte
RRI (IC95 %)° 0,63 (0,47 2 0,83) 0,69 (0,52 a 0,90)

Survie estimé a 12 mois' 74,1 % 68,4 % 58,2 %

Réponse tumorale objective”? 36,2 % 36,1 % 12,9 %

Valeur p p < 0,001 p < 0,001

Réponse compléte®® 8,2% 10,1 % 25 %

Durée médiane de la réponse” Non atteinte Non atteinte Non atteinte

a g2, toutes les 2 semaines; q3, toutes les 3 semaines

b Résultats d’évaluation selon le comité indépendant

¢ Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance calculé a 95 %

d Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléte ou partielle selon les critéres d’évaluation

o

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009)
Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléte selon les critéres d’évaluation RECIST v 1.1
Pourcentage de patients

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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Les risques de biais de sélection, de
détection, de performance et d’attrition sont faibles.

Elle inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée
adéquatement, une stratification a été effectuée selon des éléments jugés pertinents, les
sujets sont généralement bien répartis entre les groupes et peu d’entre eux ont été perdus
de vue au suivi.

L’essai n'a pas été réalisé a l'insu des sujets et des investigateurs, mais les paramétres
d’évaluation subjectifs ont été évalués par un comité indépendant.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci avaient
un age médian d’environ 62 ans, étaient majoritairement atteints d’'un mélanome avanceé
de stade M1c (65 %) sans mutation du géne BRAF (64 %) et avaient un statut de
performance selon 'ECOG de 0 (69 %). Environ 32 % des patients présentaient un taux
de lactate déshydrogénase au-dessus de la limite supérieure de la normale, 81 % avaient
une tumeur exprimant le PD-L1 (=1%) et 65 % n’avaient jamais recu de traitement
systémique antérieur. Approximativement 50 % des patients dont le mélanome est BRAF
muté avaient recu un inhibiteur BRAF préalablement (18 % de la population totale).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur 'accés aux documents
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" Il s’agit d’'une population jugée hétérogéne, mais tout de méme représentative de celle qui
serait traitée au Québec a ce stade de la maladie. Notons toutefois que le pourcentage de
patients avec un mélanome BRAF muté est jugé peu élevé dans cette étude (36 %), celui-
ci serait de I'ordre d’environ 50 % au Québec.

" Les deux objectifs d’évaluation principaux sont la survie globale et la survie sans
progression. La survie globale est le paramétre le plus pertinent afin d’évaluer I'efficacité
d'une immunothérapie. En raison du mécanisme d’action de ces derniéres, la survie sans
progression est un moins bon indicateur.

" L’évaluation de la réponse a été réalisée selon les critéres standards Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009), qui ne sont
pas spécifiques a 'immunothérapie et ne tiennent pas compte des pseudo-progressions.

" L’ipilimumab est jugé adéquat comme traitement comparateur, car il s’agit de 'un des
traitements pouvant étre administrés en premiére ou deuxiéme intention d’'un mélanome
inopérable ou métastatique.

" Les doses de pembrolizumab administrées, soit 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou toutes
les 3 semaines, sont beaucoup plus élevées que celle recommandée dans la
monographie de produit (2 mg/kg toutes les 3 semaines.), ce qui souléeve des
questionnements.

" Les patients recevant l'ipilimumab ne pouvaient pas recevoir le pembrolizumab a la
progression de la maladie avant l'arrét de I'étude, ce qui conforte les experts au regard
des données de survie globale présentées dans la publication. Notons toutefois que les
sujets pouvaient recevoir un autre anti-PD1 a la progression.

Les résultats de la premiére analyse intermédiaire planifiee démontrent que le pembrolizumab
améliore de fagon modeste la survie sans progression par rapport a l'ipilimumab, en premiére
ou deuxiéme intention de traitement d’'un mélanome inopérable ou métastatique. En effet, des
gains de 2,7 mois et de 1,3 mois en faveur du pembrolizumab sont observés selon une
administration toutes les 2 semaines ou 3 semaines, respectivement. Toutefois, étant donné le
fait que les immunothérapies ne bénéficient qu'a une certaine proportion de patients, mais
géneéralement sur une longue période de temps, la médiane ne refléte pas la véritable efficacité
de ce type de traitement. Le rapport des risques instantanés (RRI) serait un meilleur indicateur.
A cet effet, le pembrolizumab réduit de 42 % le risque de progression ou de décés
comparativement a l'ipilimumab, ce qui est jugé d’une ampleur cliniquement significative. Les
résultats de la seconde analyse intermédiaire sont identiques a ceux de la premiére analyse
pour la survie sans progression (Schachter 2015).

Quant a la survie globale, bien que les données soient immatures lors de la seconde analyse
intermédiaire, une réduction jugée significative de 37 % et de 31 % du risque de décés est
observée par rapport a l'ipilimumab selon une administration toutes les 2 semaines ou toutes
les 3 semaines, respectivement. Les résultats de cette analyse démontrent également qu’un
pourcentage élevé de patients traités avec le pembrolizumab, peu importe le schéma
d’administration, a obtenu une réponse tumorale objective en comparaison de ceux ayant regu
lipilimumab. De plus, des réponses complétes ont été observées chez un pourcentage plus
important de patients ayant regu le pembrolizumab (8,2 % a 10,1 %) que chez ceux ayant regu
lipilimumab (2,5 %). Il est a noter que dans les 3 groupes, des réponses complétes sont
survenues plusieurs mois aprés l'initiation du traitement. Par ailleurs, la durée médiane de la
réponse n’est toujours pas atteinte et celle-ci se maintient chez environ 80 % des répondants
initiaux dans les 3 groupes. Enfin, les résultats provenant des analyses exploratoires prévues
selon le niveau d’expression de PD-L1 montrent des bénéfices sur la survie globale avec le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur 'accés aux documents
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pembrolizumab sans égard au statut d’expression de PD-L1 des patients. Bien que 'ampleur du
bénéfice, par rapport a lipilimumab, semble supérieure chez les patients exprimant le PD-L1
(= 1 %) et comparable chez ceux ne I'exprimant pas, la taille de I'échantillon ne permet pas de
tirer de conclusions a cet égard.

En ce qui concerne l'innocuité, des effets indésirables de grades 3 a 5 liés au traitement ont été
rapportés chez respectivement 13,3 % et 10,1 % des sujets des groupes recevant le
pembrolizumab toutes les 2 semaines ou toutes les 3 semaines comparativement a 19,9 % de
ceux du groupe recevant lipilimumab. De plus, aucun effet indésirable n’est survenu plus
fréiquemment dans les groupes pembrolizumab que dans le groupe ipilimumab. Les plus
fréquents (> 1 %) avec le pembrolizumab sont la diarrhée, les colites et les hépatites. Les effets
indésirables de tous grades d’intéréts particuliers liés aux mécanismes auto-immuns ou a
limmunité dans les groupes pembrolizumab comparativement a Tlipilimumab sont
I'hypothyroidie (10,1 %; 8,7 % contre 2,0 %) et I'’hyperthyroidie (6,5 %; 3,2 % contre 2,3 %). De
fagon générale, a I'exception des colites (2,5 % avec le pembrolizumab toutes les 3 semaines
contre 7 % avec l'ipilimumab), la fréquence des effets indésirables de grades 3 a 5 liés a
limmunité est d’environ 1 %. En ce qui a trait a la fréquence des abandons en raison des effets
indésirables, elle semble légérement inférieure dans les groupes recevant le pembrolizumab
(7 %; 11 % contre 15 %). L'INESSS considére que la toxicité du pembrolizumab est faible et
gu’il est somme toute bien toléré.

Des données de qualité de vie, présentées sous forme d’affiche au congrés de la Society for
Melanoma Research (SMR) en 2015 (Petrella), sont également issues de I'étude pivot. Le
questionnaire utilisé, soit le Quality-of-life questionnaire (QLQ-C30) de [I'Organisation
européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC), est reconnu et validé.
Notons qu’au moins 85 % des sujets pressentis ont répondu au questionnaire a la semaine 12.
Il en ressort notamment que le score de santé globale diminue dans les 3 groupes, par rapport
a la valeur initiale. Toutefois, cette diminution est moindre chez les patients recevant le
pembrolizumab toutes les 2 semaines (-2,3 points) ou toutes les 3 semaines (-2,6 points) que
chez ceux recevant l'ipilimumab (-9,9 points). Il en est de méme pour toutes les sous-échelles
de ce questionnaire a I'exception de celle liée au fonctionnement émotionnel qui s’améliore
avec le pembrolizumab. De fait, environ 31 % des participants traités avec le pembrolizumab
ont une diminution d’au moins 10 points au score de santé globale comparativement a 44 % de
ceux traités avec I'ipilimumab. Quant a I'échelle des symptédmes, une aggravation est observée
dans tous les groupes pour la fatigue, la douleur, la dyspnée, le manque d’appétit et la diarrhée,
mais celle-ci est moindre avec le pembrolizumab qu’avec lipilimumab. Une amélioration est
cependant visible avec le pembrolizumab en ce qui a trait aux nausées et aux vomissements
ainsi qu’a linsomnie. Finalement, le pembrolizumab retarde le délai avant la premiére
détérioration de la qualité de vie comparativement a l'ipilimumab. Il est a noter qu’il n'y a pas de
différence quant a la qualité de vie entre les deux schémas d’administration du pembrolizumab.
Ces résultats doivent toutefois étre interprétés avec prudence étant donné qu’ils sont issus
d’'une étude ouverte. Néanmoins, 'INESSS est d’avis que le pembrolizumab détériore moins la
qualité de vie des patients que lipilimumab.

Les données finales de survie globale de I'étude KEYNOTE-006 ont été présentées sous forme

orale au congrés annuel de '’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en juin 2016

(Schachter). Aprés un suivi médian de 23 mois, les principaux constats sont les suivants :

" La médiane de survie globale n'est pas atteinte chez les patients recevant le
pembrolizumab toutes les 2 semaines ou toutes les 3 semaines tandis qu’elle est de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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16,0 mois chez ceux recevant l'ipilimumab, pour des RRI respectifs de 0,68 (IC95 % :
0,53 4 0,87) et de 0,68 (IC95 % : 0,53 a 0,86) et un taux de survie a 2 ans de 55 % pour
le pembrolizumab, peu importe le schéma posologique et de 43 % pour lipilimumab.

. Une réponse tumorale objective et une réponse compléte sont obtenues chez
respectivement 36,9 % et 12 % des patients du groupe pembrolizumab toutes les
2 semaines, 36,1 % et 13 % de ceux du groupe pembrolizumab toutes les 3 semaines
comparativement a 13,3 % et 5 % de ceux du groupe ipilimumab.

. La durée meédiane de la réponse n’est pas atteinte dans les 3 groupes.

" Le profil d'innocuité demeure similaire malgré une exposition plus longue.

Les résultats de cette analyse confirment ceux obtenus précédemment, soit que le
pembrolizumab prolonge de fagon significative la survie globale des patients par rapport a
lipilimumab. Toutefois, 'INESSS est d’avis qu'il est difficile de bien apprécier 'ampleur de ce
gain, notamment en raison de la proportion plus élevée de patients ayant recu un traitement
subséquent a la progression de la maladie dans le groupe ipilimumab et du crossover des
patients permis a partir de la seconde analyse intermédiaire. Par ailleurs, la durée médiane de
la réponse n’est toujours pas atteinte dans les 3 groupes et celle-ci se maintient chez 60 % a
67 % des répondants initiaux (aucune différence significative n’est observée entre les groupes).
Mentionnons également que le pourcentage de réponses complétes s’est accru entre chacune
des évaluations, et ce, pour tous les groupes. Enfin, aucune conclusion ne peut étre tirée pour
l'instant quant a I'apparition d’'un effet de plateau avec le pembrolizumab tel qu’observé avec
lipilimumab (Robert 2011, Maio 2015) ni a I'ampleur potentielle de celui-ci. En ce qui a trait a
innocuité, il n'y a pas eu d’effets indésirables additionnels significatifs rapportés au cours de
cette période de suivi.

Comparaison des doses de 2 mg/kg et de 10 mg/kg administrées toutes les 3 semaines

La publication de Robert (2014) rapporte les résultats d’'une cohorte élargie de patients

réfractaires a l'ipilimumab (n = 173) de I'étude de phase | KEYNOTE-001 (Hamid 2013). Il s’agit

d’'un essai multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert qui a pour but de comparer

I'efficacité et I'innocuité de deux schémas posologiques de pembrolizumab chez des adultes

atteints d’'un mélanome non résécable ou métastatique, ayant déja regu au moins deux doses

d’ipilimumab. Ceux-ci présentaient un statut fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1. Le

pembrolizumab était administré a raison d’'une dose de 2 mg/kg ou de 10 mg/kg toutes les

3 semaines jusqu’'a la progression de la maladie ou l'apparition d’une toxicité inacceptable.

L’objectif d’évaluation principal était le taux de réponse tumorale objective évalué par un comité

indépendant selon les criteres RECIST version 1.1 (Eisenhauer). Les principaux résultats,

obtenus aprés un suivi médian de 8 mois pour le taux de réponse et d’environ 14 mois pour la

survie globale, sont les suivants :

" Une réponse tumorale objective et une réponse compléte sont respectivement obtenues
chez une proportion identique de patients des groupes recevant le pembrolizumab
2 mg/kg et 10 mg/kg, soit 26 % et 1 %.

" Le taux de controle de la maladie est comparable dans les 2 groupes : 51 % dans le
groupe pembrolizumab 2 mg/kg comparativement a 50 % dans le groupe pembrolizumab
10 mg/kg (p = 0,94).

" La durée médiane de la réponse n’est pas atteinte pour aucune des 2 doses.

" Aucune différence de survie médiane globale n’est observée entre les 2 groupes;
médianes non atteintes, RRI de 1,09 (IC 95 % 0,68 a 1,75). Le taux de survie estimé a
12 mois est de 58 % dans le groupe recevant 2 mg/kg et de 63 % dans celui recevant
10 mg/kg.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Bien que le niveau de preuve de cette étude soit faible et qu’elle présente plusieurs limites, les
experts sont d’avis qu’il ne semble pas y avoir d’effet dose-réponse entre ces deux schémas
posologiques de pembrolizumab, ce qui peut potentiellement étre expliqué par une saturation
des récepteurs. Ce constat est par ailleurs corroboré par d’autres études (Chatterjee 2016,
Herbst 2016). Mentionnons également que le profil d’innocuité est sensiblement similaire pour
les 2 doses étudiées.

La dose de pembrolizumab actuellement reconnue au Canada est de 2 mg/kg toutes les
3 semaines. L’'INESSS est d’avis que sur la base des données comparatives présentées dans
'étude KEYNOTE-001, il est possible de reconnaitre une efficacité similaire aux doses de
2mg/kg et de 10 mg/kg de pembrolizumab administrées toutes les 3 semaines. Par
conséquent, les résultats de I'étude KEYNOTE-006 peuvent étre extrapolés a la dose reconnue
au Canada.

Arrét du pembrolizumab aprés 24 mois de traitement

Le protocole de I'étude KEYNOTE-006 prévoyait de cesser le pembrolizumab aprés 24 mois de
traitement et de procéder a une réinduction en cas de progression. Aucune donnée appuyant
cette pratique n’est toutefois disponible pour l'instant. L'effet que pourrait engendrer cet arrét
chez les patients est inconnu de méme que l'efficacité d’'une réinduction en cas de progression.

Besoin de santé

Le mélanome métastatique ou inopérable atteint des patients relativement jeunes. Au Québec,
en premiére intention de traitement, différentes options thérapeutiques s’offrent a ces patients
selon le statut mutationnel BRAF de la tumeur. Les patients atteints d’'un mélanome
métastatique ou non résécable n’exprimant pas de mutation du géne BRAF peuvent recevoir en
premiére intention de traitement I'ipilimumab ou la dacarbazine. Cette derniére est peu efficace
en ce qui a trait au contréle tumoral, ne prolonge pas la survie et présente un rapport entre les
risques et les bénéfices défavorable. L’ipilimumab quant a lui ne bénéficie qu’a un certain
pourcentage de patients (environ 20 %) et peut entrainer une toxicité importante. Les patients
dont le mélanome exprime une mutation V600 du géne BRAF peuvent quant a eux recevoir
lipilimumab ou le dabrafénib en monothérapie en premiére intention. Le choix de I'un ou l'autre
de ces traitements dépend de plusieurs facteurs, notamment de I'agressivité de la maladie et de
I'état de santé global du patient. Les inhibiteurs BRAF sont généralement préférés lorsque la
maladie est agressive, car leur taux de réponse est élevé et ils agissent plus rapidement.
Toutefois, la presque totalité des patients développe une résistance a ces thérapies, ce qui
limite leur utilisation a long terme. D’autres médicaments inscrits pourraient également étre
utilisés selon certaines conditions, notamment le tramétinib et le vémurafénib.

Par conséquent, le pembrolizumab constitue une option de traitement supplémentaire pour tous
les patients atteints d’'un mélanome métastatique ou non résécable n’ayant jamais été traités
avec l'ipilimumab. Il répondrait a un besoin clinique important pour de nombreux patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le pembrolizumab
satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement du mélanome non
résécable ou métastatique chez les patients n’ayant jamais recu l'ipilimumab.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Motifs de la position unanime

= Les données permettent de reconnaitre les bénéfices cliniques du pembrolizumab a
la dose de 10 mg/kg administrée toutes les 2 semaines ou toutes les 3 semaines.

= Bien que les données soient encore immatures, un bénéfice sur la survie médiane
globale en faveur du pembrolizumab a été observé. Aprés un suivi médian d’environ
23 mois, il correspond a une diminution de 32 % du risque de déceés, ce qui est jugé
cliniguement significatif.

» Le pembrolizumab permet a une proportion significative de patients d’obtenir une
réponse tumorale objective comparativement a lipilimumab.

= [|’obtention d’'une réponse complete peut étre tardive, comme démontré par
I'accroissement du taux de ce type de réponse dans le temps.

= Le pembrolizumab est efficace, peu importe le niveau d’expression tumoral de
PD-L1.

» La toxicité du pembrolizumab est faible et il est mieux toléré que l'ipilimumab.

= La qualité de vie des patients semble moins se détériorer avec le pembrolizumab
qu’avec l'ipilimumab.

= Aucune donnée n’est disponible pour appuyer l'arrét du pembrolizumab aprés
24 mois de traitement ou de procéder a une réinduction en cas de progression.

» Les résultats de la cohorte élargie de I'étude KEYNOTE-001 sont jugés suffisants
pour reconnaitre une efficacité similaire aux doses de 2 mg/kg et de 10 mg/kg
administrées toutes les 3 semaines.

= Le pembrolizumab constitue une option de traitement supplémentaire pour tous les
patients atteints d’'un mélanome métastatique ou non résécable n’ayant jamais été
traités avec lipilimumab. Il répondrait a un besoin clinique important pour de
nombreux patients.

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

Le prix d'un flacon a usage unique de 50 mg de pembrolizumab est de 2 200 $. Pour une
personne de 70 kg, le colt de traitement avec le pembrolizumab a la dose de 2 mg/kg par cycle
de 21 jours est de 6 600 $. Ce colt est supérieur a celui de la dacarbazine (360 $), du
dabrafénib (5320 $) et du vémurafénib (5736 $), mais inférieur a celui de lipilimumab
(29 000 $ par dose tous les 21 jours, pour un maximum de 4 doses administrées). Toutefois,
contrairement a ce dernier, le pembrolizumab s’administre jusqu’a la progression de la maladie
ou l'apparition d’une toxicité inacceptable. Ainsi, selon la durée du traitement, son codt pourrait
étre supérieur. Les pertes en médicament sont considérées dans le calcul des colts selon leur
durée de stabilité.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.

Elle a pour objectif d'estimer les ratios colt-efficacité et codt-utilité différentiels du

pembrolizumab comparativement a l'ipilimumab pour le traitement des patients atteints d’'un

mélanome non résécable ou métastatique. Cette analyse :

" se base sur un modéle de survie cloisonnée (partitioned survival model) a 3 états de
santé, soit la survie sans progression de la maladie, la survie aprés la progression de la
maladie et le décés;

" porte sur un horizon temporel de . ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-
totalité des patients;
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" s’appuie principalement sur les données d'efficacité et d’innocuité de [I'étude
KEYNOTE-006 et sur les données de survie a long terme de I'étude de Schadendorf
(2015) et du registre de Balch (2001);

. inclut des valeurs d'utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues au
questionnaire EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D), tirées de I'étude KEYNOTE-006;

. est réalisée selon une perspective sociétale ou sont considérés les colts des
médicaments et de leur administration, du suivi médical, de la prise en charge de la
maladie et des effets indésirables, ainsi que les colts de fin de vie. A ceux-ci s’ajoutent
les codts indirects, soit la perte de salaire des patients. Les dépenses personnelles et les
pertes salariales des aidants naturels sont considérées en analyse de sensibilité.

Des analyses complémentaires comparant le pembrolizumab au dabrafénib et au vémurafénib
ont été réalisées chez les patients dont le mélanome exprime une mutation V600 du géne
BRAF et a la dacarbazine chez les patients dont le mélanome n’exprime pas cette mutation.
Bien que ces produits soient administrés a ce stade de la maladie, les experts consultés sont
d’avis que les données disponibles, provenant d’'une méta-analyse en réseau non publiée, ne
permettent pas d’effectuer une comparaison fiable avec le pembrolizumab. Par ailleurs, dans le
contexte actuel de soins au Québec, les patients regoivent principalement l'ipilimumab et seule
la comparaison avec cet agent est retenue pour évaluer I'efficience du pembrolizumab.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Ratios coUlt-efficacité et colt-utilité différentiels du pembrolizumab comparativement a
I'ipilimumab pour le traitement des patients atteints d’'un mélanome non résécable ou

métastatique

. - Résultat
Pembrolizumab Ipilimumab différentiel
FABRICANT (HORIZON TEMPOREL DE 20 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)
Années de vie par patient®
QALY par patient®
Colt total par patient $
Ratio codlt-efficacité différentiel $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné

S/QALY gagné

Déterministes

Analyses de

sensibilité Probabilistes

La probabilité est de :
% que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et
% qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

Années de vie par patient® 3,99 3,11 0,88
QALY par patient® 2,50 1,93 0,56
Codit total par patient 199 843 $ 126 672 $ 73170%

Ratio colt-efficacité différentiel

83 381 $/AVG

Ratio codt-utilité différentiel

130 189 $/QALY gagné

Analyses de
sensibilité

Déterministes

120 546 $/QALY gagné® a 199 377 $/QALY gagné®

Probabilistes

La probabilité est de :
0 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et
15 % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

Autres indicateurs
pharmacoéconomiques

402976 $ par patient additionnel ayant une réponse tumorale
objective®
12 320 $ en pertes en médicament pour une durée de traitement de
28 cycles

Ratio différentiel selon une réduction de prix du pembrolizumab de :
10 % : 101 261 $/QALY gagné

20 % : 72 334 $/QALY gagné

30 % : 43 406 $/QALY gagné

Ratio différentiel selon une réduction du prix de I’ipilimumabf :

10 % : 144 434 $/QALY gagné

20 % : 158 679 $/QALY gagné

30 % : 172 923 $/QALY gagné

AVG : année de vie gagnée; QALY : année de vie pondérée par la qualité

a Ces valeurs ont été arrondies a la deuxiéme décimale irés.

¢ Ratio estimé en retenant des pertes en médicament moins élevées pour le pembrolizumab.
d Ratio estimé en retenant une survie sans progression et une durée moyenne de traitement plus longues pour

le pembrolizumab qui passe de [J] mois a

mois, basée sur une méthode d’extrapolation différente.

e Ratio estimé a partir du nombre de sujets a traiter pour obtenir une réponse compléte ou partielle confirmée,
déterminée selon les criteres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1
(Eisenhauer 2009)

f L'ipilimumab a fait I'objet de négociations dans le cadre du processus de I'Alliance pancanadienne
pharmaceutique. Les tenants et aboutissants de ces négociations sont inconnus.

Dans I'ensemble, ce modéle pharmacoéconomique est d’'une qualité méthodologique correcte.
L’'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de I'analyse susceptibles d’affecter
significativement I'estimation des ratios différentiels, notamment :
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Administration du pembrolizumab : Dans le scénario de base du fabricant, le
pembrolizumab est cessé aprés une réponse durable ou une maladie stable d’'une durée
d’au moins 24 mois, comme prévu au protocole de I'étude KEYNOTE-006. Le fabricant
émet aussi 'hypothése qu’un traitement de réinduction est administré chez prés de la
moitié des patients. Ceci représente une source d’incertitude puisqu’il n'y a pas de
données cliniques démontrant 'absence de bénéfices pour le patient de poursuivre son
traitement aprés 24 mois. Par ailleurs, cette pratique ne fait pas consensus auprés des
experts consultés et la monographie du produit n’en fait pas mention. Ainsi, la durée de
traitement retenue dans le scénario de base de 'INESSS tient compte du fait que les
patients traités par celui-ci le poursuivront jusqu’a la progression de la maladie. Cette
modification augmente significativement les ratios.

Horizon temporel : Compte tenu de I'état de santé des patients a ce stade de la maladie
et de leur pronostic, I'horizon temporel de ] ans est jugé trop long. Bien qu’un horizon
temporel plus court réduise la capacité du modéle a capter 'ensemble des bénéfices
cliniques différentiels et des colts de la comparaison, I'INESSS est d’avis que l'incertitude
générée par une extrapolation des données a plus long terme affecte négativement la
confiance envers les résultats qu’il obtient. De plus, un horizon temporel plus court a été
retenu lors d’évaluations précédentes. Considérant ce qui précéde, un horizon temporel
de 10 ans constitue un compromis acceptable. Les ratios estimés s’en trouvent affectés a
la hausse.

Survie sans progression et durée de traitement : Ces deux éléments pourraient étre sous-
estimés pour le pembrolizumab. D’autres méthodes d’extrapolation ont été explorées en
analyse de sensibilité et il en résulte que les valeurs pourraient étre plus élevées. Ceci
représente une source d’incertitude majeure, laquelle se manifesterait par une hausse
des ratios.

Survie globale a long terme de [lipilimumab : Cette survie est modélisée a partir de
plusieurs sources de données. Les estimations générées retiennent un effet de plateau a
3ans jugé optimiste (] %) et non corrélé avec les données cliniques disponibles
(Schadendorf, Maio).

Survie globale a long terme du pembrolizumab : Cette survie est, entre autres, modélisée
a partir des estimations de l'ipilimumab auxquelles un RRI a été appliqué a partir de la
i)e semaine. Cette approche est incertaine et ne peut étre validée compte tenu de
limmaturité des données de survie issues de KEYNOTE-006. De fait, le gain de survie
globale a la faveur du pembrolizumab qui en découle pourrait étre surestimé.

Pertes en médicament de l'ipilimumab : Selon la pratique en clinique d’oncologie, le
partage de fioles de ce médicament permet de réduire de fagon substantielle les pertes.
Elles n'ont donc pas été considérées, ce qui se traduit par une augmentation des ratios.
Traitements actifs subséquents : Les résultats de la modélisation ne tiennent pas compte
des colts associés a I'administration de traitements actifs aprés la progression de la
maladie, entre autres les inhibiteurs BRAF et I'ipilimumab dans le cas du pembrolizumab.
L’ajout de ces colts aurait permis de mieux représenter la situation au Québec et
d’améliorer la correspondance entre les bénéfices cliniques et les colts calculés dans le
modéle.

Dans son scénario de base, 'INESSS a notamment modifié I'horizon temporel, 'administration
du pembrolizumab et les pertes en médicament de lipilimumab. La modification de ces
éléments fait en sorte que les ratios se trouvent affectés significativement a la hausse et
au-dessus des valeurs acceptées en tenant compte de l'historique des évaluations des
médicaments anticancéreux et du fardeau de morbidité et de mortalité de la maladie. De
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surcroit, notons que 'INESSS a statué en février 2015 que l'ipilimumab n’était pas un traitement
efficient comparativement a la dacarbazine et ne satisfaisait pas aux critéres économique et
pharmacoéconomique en premiére et deuxieme intentions.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d’autres indicateurs pharmacoéconomiques afin de mettre en
perspective l'efficience du traitement. Ces autres indicateurs qui reposent sur différentes
variables cliniques ou économiques permettent d’apprécier dans son ensemble le rapport
différentiel entre le colt et l'efficacité du pembrolizumab comparativement a lipilimumab.
Malgré les limites de telles comparaisons, ces ratios sont jugés élevés comparativement a ceux
estimés antérieurement pour d’autres médicaments anticancéreux.

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Selon I'INESSS, comparativement a lipilimumab, un traitement non efficient, le ratio co(t-
efficacité différentiel du pembrolizumab est de 83 381 $/année de vie gagnée. Pour sa part, le
ratio codt-utilité différentiel est de 130 189 $/année de vie gagnée pondérée par la qualité
(QALY gagné). En plus d’étre jugés élevés, ces ratios sont empreints d’incertitude quant au
bénéfice de survie globale que procurerait le pembrolizumab et a la durée de traitement. Ainsi,
ils pourraient étre significativement plus élevés. Les autres indicateurs pharmacoéconomiques
considérés pour apprécier I'efficience du pembrolizumab sont quant a eux jugés trés élevés et
n'ont pas permis de modifier I'appréciation de la valeur pharmacoéconomique du
pembrolizumab pour cette indication.

Pour 'ensemble de ces raisons, 'INESSS considére que le pembrolizumab ne représente pas
une option de traitement colt-efficace et ainsi, qu’il ne satisfait pas aux critéres économique et
pharmacoéconomique pour le traitement du mélanome non résécable ou métastatique chez les
patients n’ayant jamais été traités avec l'ipilimumab.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse dimpact budgétaire pour le remboursement du

pembrolizumab pour le traitement du mélanome non résécable ou métastatique chez les

patients n’ayant jamais été traités par [lipilimumab. Elle repose sur des données
épidémiologiques, ainsi que sur des hypothéses appuyées par des études cliniques et I'opinion
d’experts. Dans cette analyse, il est supposé que :

" Le nombre de personnes atteintes d’'un mélanome métastatique au Québec en 2015 était
de 226 et que ] % de celles-ci avaient un mélanome exprimant une mutation V600 du
géne BRAF. De ces [l personnes, ] % seraient traitées en premiére intention et [Jj %
en deuxiéme intention.

. Des %ersonnes avec un mélanome n’exprimant pas une mutation V600 du géne
BRAF, % et ] % seraient respectivement traitées en premiére et deuxiéme intention
de traitement.

Par ailleurs, les parts de marché et le nombre de patients traités au cours des trois premiéres
années seraient les suivants :
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" B W % et % dans le cas des mélanomes BRAF mutés en premiére intention, ce
qui correspond 3 [l Il et Il patients;

" %, W % et % dans le cas des mélanomes BRAF non mutés en premiére intention,
ce qui correspond a [, Il et Il patients;

" Les parts de marché en deuxiéme intention ont une importance moins significative.

Ces parts proviendraient Ttients
avec un mélanome exprimant une mutation BRAF et chez
les patients avec un mélanome n’exprimant pas cette mutation. La durée moyenne de
traitement du pembrolizumab serait de Hpour la premiére intention de traitement et de
I oour 2 deuxieéme intention.

Impact budgétaire de linscription de Keytruda“ a la Liste des médicaments -
Etablissements pour le traitement du mélanome non résécable ou métastatique chez les
patients n’ayant jamais été traités par I'ipilimumab

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Eabricant Etablissements $ $ $ $
Nombre de personnes
INESSS Etablissements 18553 103% | 39090412 % | 54893 050% | 112 536 565 $
Nombre de personnes 165 353 574 574°
IMPACT NET
Etablisbsements . $ . $ . $ $
Fabricant RAMQ $ " $ — $ $
Analvses de sensibilité® Pour 3 ans, ec<3nom|es les ’plus’ élevées $
y
Pour 3 ans, colts les plus élevés $
Etablissements 970851% | 20856310% | 34999080% | 56556241 9%
RAMQ® -801882% | -1234914% | -2745701 % -4 782 497 $
INESSS Total® 168969% | 19351395% | 32253380% | 51773744%
Analyses de sensibilite® Pour 3 ans, co(ts les plus faibles:a 18197097 $
Pour 3 ans, colts les plus élevés 56 543719 %
a Notons qu’une personne ne sera comptabilisée qu’une seule fois méme si elle est traitée plus d’'une année.
b Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du

grossiste.

¢ Les estimations regroupent I'impact budgétaire sur le budget des établissements et celui de la RAMQ.

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

e Les estimations considérent une durée moyenne de traitement avec le pembrolizumab plus faible, tirée des
analyses pharmacoéconomiques.

f Les estimations supposent un nombre moyen de doses d'ipilimumab de 3,66 plutét qu'un maximum de
4 doses.

Plusieurs hypothéses émises par le fabricant ont été modifiées par I'INESSS, notamment :

" Durée moyenne de traitement du pembrolizumab : Cette durée est de ] mois, estimée a
partir du modéle pharmacoéconomique et en concordance avec les thérapies évaluées
récemment par 'INESSS dans cette indication. Cette modification augmente de fagon
considérable les colts estimeés.

" Nombre de patients admissibles: Le nombre de patients admissibles a recevoir le
pembrolizumab serait plus élevé, en concordance avec les traitements évalués
récemment par 'INESSS dans cette indication. Ces modifications ont un effet a la hausse
sur les colts estimés.
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" Parts de marché : Les parts détenues par le pembrolizumab seraient plus élevées chez
les patients avec un mélanome n’exprimant pas une mutation V600 du géne BRAF, car la
dacarbazine est peu efficace.

. Nombre de doses d’ipilimumab : L’ipilimumab est administré pour quatre doses. Ce
changement réduit I'impact budgétaire net.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, I'inscription de Keytruda"™ a la Liste des
médicaments — Etablissements engendrerait des codts additionnels aux établissements estimés
a 56,5 M$ pour les trois premiéres années, tandis qu’elle générerait des économies au budget
de la RAMQ de l'ordre de 4,8 M$, pour un impact budgétaire net total estimé a 51,8 M$
(moyenne de 17,3 M$/an). Ces estimations se basent sur le traitement de 574 patients au cours
de ces années (hombre moyen annuel de 191 patients).

CoQt d’opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

L’inscription du pembrolizumab, dont le colt de traitement individuel est élevé, représente un
colt d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 17,3 M$ pour le
traitement de 191 patients. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’ils représentent,
voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de
ressources limitées, ce colt d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et
auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre [linscription du médicament. Les
établissements ont [I'obligation d’atteindre [I'équilibre budgétaire. L’ajout de nouveaux
médicaments & la Liste des médicaments — Etablissements leur impose un fardeau économique
qui devient de plus en plus difficile a gérer.

Colt d’opportunité lié a I'inscription du pembrolizumab — exemples comparatifs pour des
co(ts annuels moyens de 17 257 915 $

Comparaison

CoUTS EN MEDICAMENTS

. . ‘s 90 198 $ en colt

Traitement du mélanome non résécable ou o .

) : : additionnel annuel moyen 191 patients
métastatique avec le pembrolizumab .

par patient

COUTS EN SOINS DE SANTE
.Eq_uw_alen’g en nqmbre d’heures pour des soins 69 $/heure 250 842 heures
infirmiers a domicile
Equivalent annuel en nombre de places
Q’hébergement en soins de longue durée 61418 $/place 281 places
Equ_lvglent annu_el en nom_bre de !|ts_ de soins 68 000 $/lit 254 lits
palliatifs (en maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .
ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures) 228 $jour 75 832 jours

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres recues des
patients ou des groupes de patients au cours de I'évaluation.

Les personnes atteintes d’'un mélanome inopérable ou métastatique sont confrontées a un
sombre pronostic. Celles-ci évoquent que la maladie provoque notamment de la douleur, de
I'enflure, des cicatrices et une fatigue souvent trés importante. Plusieurs d’entre elles souffrent
également d’une perte de mobilité en raison de I'ablation de muscles ou de tissus lors de
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chirurgies. Cette maladie contraint des personnes souvent jeunes a restreindre leurs activités, a
abandonner leur emploi ou a demeurer a la maison. La majorité d’entre elles mentionnent que
les incertitudes liées au futur et a l'accessibilité a de nouveaux médicaments engendrent
fréquemment stress, détresse émotionnelle, dépression et insomnie et contribuent a la
détérioration de leur qualité de vie, sans compter I'impact sur leur vie familiale. De plus, peu
d’options thérapeutiques sont disponibles et leurs effets indésirables sont souvent importants.
Par conséquent, les patients témoignent d’'un besoin pour de nouvelles thérapies efficaces et
sécuritaires. Avoir accés a un médicament qui permettrait & certains patients de survivre plus
longtemps et qui est peu toxique est considéré comme essentiel.

Perspective du clinicien

Parmi les immunothérapies, ce sont les anticorps ciblant la voie de signalisation PD1/PD-L1 qui
semblent les plus prometteurs. Le pembrolizumab est I'un des deux anticorps ciblant
spécifiquement cette voie actuellement approuvés pour une utilisation en oncologie. |l peut
notamment étre utilisé chez les patients atteints d’'un mélanome non résécable ou métastatique
n’ayant jamais recu d’ipilimumab, une immunothérapie qui cible le CTLA-4. A ce stade de la
maladie, quelques options thérapeutiques sont disponibles selon le statut mutationnel du géne
BRAF, I'agressivité de la maladie et I'état de santé du patient. Le pembrolizumab permet a
approximativement 35 % des patients d’obtenir une réponse tumorale durable, ce qui est trés
important comparativement a 15 % avec l'ipilimumab. D’autres études ont également démontré
qu’environ 10 % a 20 % des patients obtiennent une réponse tumorale objective durable avec
lipilimumab qui peut se maintenir jusqu’a 5 ans. Quoiqu’aucune donnée a long terme ne
permette pour l'instant d’affirmer la présence d’un effet de plateau avec le pembrolizumab, les
données a court terme en laissent présager un d’'une ampleur supérieure a celui observé avec
lipilimumab. De plus, par rapport a lipilimumab, le pembrolizumab permet de prolonger la
survie globale des patients, ce qui se traduit par une réduction cliniquement significative du
risque de déces d’environ 32 %. Dans I'étude KEYNOTE-006, le pembrolizumab était cessé
aprés 24 mois de traitement et une réinduction était possible en cas de progression. Toutefois,
jusqu’a présent, il N’y a pas de données supportant cette pratique et I'on ne connait pas I'effet
que pourrait engendrer cet arrét chez les patients. En absence de données, la tendance
médicale actuelle est de ne pas cesser le traitement avant la progression. Cette décision
pourrait néanmoins étre prise au cas par cas, selon I'évolution de chaque patient. Enfin, ce
traitement est trés bien toléré et apparait moins toxique que lipilimumab. Notons que
'appréciation de I'efficacité et de I'innocuité du pembrolizumab repose sur des données d’un
niveau de preuve €levé.

L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique.
L’évolution de ces concepts conduit en effet a conclure que le respect des principes du
consentement éclairé oblige le médecin a divulguer a son patient les diverses options de
traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas les exigences d’'un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’une option qui n’est pas inscrite a la
Liste des médicaments — Etablissements.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et I'existence de la mesure
de nécessité médicale particuliére prévue a l'article 116 de la Loi sur les services de santé et
les services sociaux. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande. Les cliniciens sont
préoccupés par les iniquités résultant du recours a ce mécanisme : les décisions varient selon
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les établissements. Cette mesure s’inscrit dans un processus administratif moins transparent
que I'évaluation réalisée par 'INESSS et pour lequel il n’existe pas de mécanisme de reddition
de compte explicite.

Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des ressources. Dans ce
contexte, ils considérent qu’un suivi étroit est requis et que le traitement doit étre arrété des la
progression de la maladie.

Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile a mener, car il n'existe pas
d’écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. |l faut donc aborder les
évaluations en opérant une remontée vers des thémes plus généraux, par exemple : un
allongement modeste de la vie a un colt potentiellement trés élevé, l'attitude souhaitable
devant des données de qualité modestes quand nous savons pertinemment qu’il serait illusoire
d’espérer la publication de données de meilleure qualité, la difficulté de comparer le traitement
des maladies chroniques avec celui des maladies aigués.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par
« perspective citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en
paralléle avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs
proches, a permettre la prise en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par
les sources classiques. Elle favorise également la prise en compte de connaissances d’un autre
type que scientifiques. Bien que le citoyen ait fait I'expérience de la maladie, il adopte une
perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La perspective citoyenne exige de
considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'état doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’une ampleur plus grande que celui du contribuable, ce dernier se
préoccupe de I'impact de la fiscalité alors que le premier se préoccupe du bien de I'ensemble
des citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont
la santé, I'éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité
domine le regard citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures qui rendent le
débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de I'information, régulation
des conflits d’'intéréts. Ajoutons un élément paradoxal, le regard citoyen percoit la diversité des
conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre
ensemble qui assume la diversité.

C’est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive ainsi que sur différents
éléments issus d’'une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en
oncologie et a la question de I'accés aux soins de santé. Il s’agit d'une démarche préliminaire
qui doit étre abordée de fagon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La
perspective citoyenne n’est pas le simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que
I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en place les conditions
idéales d’'une délibération en termes de représentation et d’'information, ce point de vue doit étre
construit de fagon critique en imaginant quel serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien
commun, indépendant et informé.

Le Québec s’est doté d’'un systéme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante. De plus, les Québécois adhérent a un idéal de solidarité qui les
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motive a assumer collectivement les risques liés a la santé. Le citoyen adhére a I'objectif d’'un
« accés équitable et raisonnable aux soins de santé » que le |égislateur a inscrit dans la
législation. Cependant, cet « accés raisonnable » exige la prise en compte des ressources
disponibles; il en va de la pérennité du systéme. Les colts d’opportunité sont des paramétres
incontournables. Par ailleurs, I'« équitable » impose, en outre, la recherche de la juste
proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité associées a des
problémes de santé.

L'INESSS estime qu'il est crucial, lorsqu’il évalue I'opportunité d’inscrire un médicament dans la
perspective du citoyen, d’apprécier le colt d’opportunité d’'une nouvelle stratégie thérapeutique
et le bienfait clinique qu’il peut procurer; et de mettre en évidence les renoncements que tout
choix implique, donc les gains en santé qui pourraient étre atteints avec la méme somme dans
d’autres maladies. |l ne lui appartient pas de procéder a I'analyse pour d’autres domaines;
néanmoins, 'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence que le décideur
public ne peut échapper a I'exercice risqué, mais inévitable de pondérer le gain en santé obtenu
avec une nouvelle thérapie a ce qui pourrait étre créé dans d’autres situations. La transparence
des processus, des informations, des jugements quant a la qualité et la disponibilit¢ de
linformation pavent la voie au respect de décisions reposant souvent sur des données
comportant de nombreuses incertitudes et qui doivent pourtant servir a trancher dans les
domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance.

L'INESSS est d’avis quaux yeux d’un citoyen il serait raisonnable de convenir que le
pembrolizumab représente une option thérapeutique qui peut étre jugée significative,
puisqu’elle permet de prolonger la survie chez une proportion importante de personnes atteintes
d’'un mélanome inopérable ou métastatique. Cependant, dans une perspective de justice
distributive, son remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable
compte tenu du co(t soumis par le fabricant. Il serait donc nécessaire que ce dernier participe a
des mesures d’atténuation du fardeau économique.

Délibération sur I’ensemble des criteres prévus ala loi

Les membres du CSEMI qui se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement
d’avis que le pembrolizumab représente une thérapie qu'il est responsable d’inscrire sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du mélanome non
résécable ou métastatique, si les conditions suivantes sont respectées.

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a
rendre le rapport entre son co(t et son efficacité acceptable en fonction des critéres
prévus a la loi, en raison des constats suivants :

- Comparativement a l'ipilimumab, un traitement précédemment jugé non efficient, le
ratio colt-utilité différentiel estimé par 'INESSS est de 130 189 $/QALY gagné, ce
qui est jugé élevé.

- Selon les analyses de sensibilit¢é déterministes, ce ratio peut atteindre
199 377 $/QALY gagné. Cela témoigne du degré d’incertitude associée a la durée
de traitement modélisée.

- Selon les analyses de sensibilité probabilistes, il est peu probable que le ratio soit
inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

- Selon lindication retenue, linscription du pembrolizumab conduirait a un impact
budgétaire net de 51,8 M$ sur trois ans.

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

39




De plus, seule une indication reconnue comprenant des mesures strictes d’utilisation
s’avére un choix raisonnable et responsable, et cela dans le but d’assurer a 'ensemble
des citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins de santé.

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

Motifs de la position unanime

= Le pembrolizumab réduit de 32 % le risque de décées du mélanome métastatique ou
non résécable par rapport a l'ipilimumab chez les patients n’ayant jamais regu ce
dernier, ce qui est jugé cliniquement important.

» Le pourcentage de personnes ayant une réponse tumorale objective est important.

= La qualité de vie des patients semble moins se détériorer avec le pembrolizumab
gu’avec l'ipilimumab.

» La toxicité du pembrolizumab est faible et il est mieux toléré que l'ipilimumab.

= Le pembrolizumab constitue une option thérapeutique supplémentaire pour tous les
patients atteints d’'un mélanome métastatique ou non résécable n’ayant jamais été
traités avec lipilimumab. Il répondrait a un besoin clinique important pour de
nombreux patients.

» Compte tenu du colt trés élevé du pembrolizumab au regard des bénéfices
cliniques apportés, le rapport entre son colt et son efficacité est jugé élevé par
rapport a l'ipilimumab, un traitement non efficient.

» |l s’agit d’'un produit colteux et son usage engendrerait des colts supplémentaires
importants sur le budget des établissements.
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OPDIVO"® — Cancer du poumon non a petites cellules
AoUT 2016

Marque de commerce : Opdivo
Dénomination commune : Nivolumab
Fabricant : B.M.S.

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 10 mg/ml (4 ml et 10 ml)

Avis de refus d’inscription & la Liste Etablissements

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Opdivo"® sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer du poumon non a
petites cellules (CPNPC) au stade localement avancé ou métastatique.

A P'intention du public

Opdivo" est utilisé pour traiter le cancer du poumon non & petites cellules (CPNPC) avancé ou
métastatique. Il s’agit d’'un type de cancer fréquent, grave et qui progresse rapidement. Sans
traitement, les patients atteints de cette maladie vivent rarement plus de cing ans. Malheureusement, a
ce stade de la maladie, il n'existe aucun traitement pour guérir ce type de cancer. Opdivo", comme les
autres traitements offerts, vise a ralentir la progression de la maladie ou a améliorer le confort des
patients.

Opdivo"® est donné aux patients dont le cancer a progressé malgré I'administration d’une
chimiothérapie. Actuellement, a ce stade de la maladie, les patients regoivent principalement le
docetaxel (Taxotere" ) ou bien I'erlotinib (Tarceva" ), quel que soit le type de cellules qui composent
leur tumeur (épidermoide ou non épidermoide). Alimta" peut également étre utilisé, mais seulement
en présence d’une tumeur non épidermoide.

Deux études de bonne qualité ont servi & évaluer l'efficacité et l'innocuité d’Opdivo"®. Chez les
personnes atteintes d’'un CPNPC épidermoide ou non épidermoide avancé ou métastatique, les
résultats démontrent qu’Opdivo™® prolonge la vie des patients d’environ 3 mois comparativement &
Taxotere™. De plus, Opdivo" apparait moins toxique que Taxotere". Il pourrait méme améliorer la
qualité de vie des patients. Opdivo"® représenterait une option additionnelle de traitement, quel que
soit le type de tumeur et viendrait combler un besoin de santé jugé important a ce stade de la maladie.

Le colt du traitement avec Opdivo"™ est trés élevé. De plus, le rapport entre son colt et son efficacité
(les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est aussi trés élevé lorsqu’il est comparé a
Taxotere"™. Par ailleurs, 'INESSS estime que pour les 3 prochaines années, Opdivo"® entrainerait des
dépenses additionnelles d’environ 374,1 millions de dollars pour les établissements de santé. L’impact
budgétaire important s’explique notamment par le nombre élevé de personnes atteintes d'un CPNPC
au Québec admissibles a ce traitement colteux.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie a ce stade, 'INESSS est conscient de I'importance
pour les patients et leurs proches de prolonger la vie et de conserver une bonne qualité de vie, le plus
longtemps possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées, il doit émettre des
recommandations pour que ces ressources soient investies de fagon responsable afin de permettre
d’aider le plus de personnes dans I'ensemble du systéme de santé. Puisque le fardeau économique
que linscription d’Opdivo"™ imposerait aux établissements de santé met en péril la pérennité du
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systéme de soins, 'INESSS recommande au ministre de ne pas l'inscrire a la liste des médicaments
des hopitaux. Il est peu probable qu'une mesure d’atténuation du fardeau économique de la part du
fabricant puisse garantir un accés équitable et raisonnable, tout en assurant la pérennité du systeme
de santé.

Evaluation

L'appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité
scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration
avec les membres du Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé
d’hématologues et d'oncologues médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de
pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres critéres prévus a la loi, les
membres du CEPO ont été consultés a propos des hypothéses cliniques intégrées a l'analyse
pharmacoéconomique, ainsi qu'au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue d'une
recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nivolumab est un anticorps monoclonal recombinant humain, congu pour bloquer I'interaction
entre le récepteur de mort cellulaire programmé 1 (PD-1) et ses ligands (PD-L1 et 2) produits
par les cellules tumorales. La liaison des ligands au récepteur PD-1 situé a la surface des
lymphocytes T limite I'activité et la surveillance immunologique de ces derniers dans les tissus
périphériques ainsi que la production de cytokines. En inhibant cette liaison, le nivolumab
permet [lactivation des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le
microenvironnement tumoral et réactive la réponse immunitaire anti-tumorale. Le nivolumab est
administré par voie intraveineuse et est notamment indiqué pour « le traitement du cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé ou métastatique chez les adultes
dont la maladie a progressé pendant ou aprés une chimiothérapie & base de platine. Les
patients porteurs d’aberrations génomiques tumorales touchant EGFR ou ALK doivent avoir
présenté une progression de leur maladie pendant un traitement dirigé contre ces aberrations ».
Opdivo" fait I'objet d’'une recommandation dans les présents travaux pour le traitement de
I'adénocarcinome rénal au stade avancé ou métastatique. Il s’agit de la premiére évaluation
d’Opdivo™ pour le traitement du CPNPC au stade localement avancé ou métastatique par
'INESSS. L’'INESSS a procédé a I'évaluation dans les meilleurs délais dans le but de permettre
au ministére de la Santé et des Services sociaux de s’arrimer au processus de négociation de
I'Alliance pancanadienne pharmaceutique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est une maladie fréquente et grave. Il représente le deuxiéme et le
troisieme type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes et chez les
hommes, respectivement, ainsi que la premiére cause de décés par cancer au Québec. En
2015, il est estimé qu’environ 8 300 nouveaux cas de cancer du poumon ont été diagnostiqués
et les décés des suites de cette maladie ont été estimés a 6 500 personnes. Plus
spécifiquement, le CPNPC représente environ 85 % des cas de cancers du poumon et environ
25% et 75% de ceux-ci sont de type histologique épidermoide et non épidermoide,
respectivement. La majorité des patients atteints d’'un CPNPC a un stade localement avancé ou
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métastatique ne sont pas admissibles a la chirurgie et leur pronostic est sombre (1 % a 7 % de
survie a 5 ans). Le traitement de premiére intention, a visée palliative, est personnalisé en
fonction de I'analyse histologique de la tumeur et de la présence de mutations oncogéniques.
Le géfitinib (Iressa™) et I'afatinib (Giotrif*°) peuvent étre administrés si la tumeur présente une
mutation activatrice de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance épidermique
(EGFR), tandis que le crizotinib (Xalkori") constitue une option chez les personnes dont la
tumeur présente un réarrangement du géne ALK (kinase des lymphomes anaplasiques). Les
mutations EGFR et ALK sont présentent chez environ 10 % et 2 % des patients atteints d’'un
CPNPC au Québec, respectivement. En I'absence de telles mutations, le traitement initial
consiste en I'association d’une platine (cisplatine ou carboplatine) au pemetrexed (Alimta"), a
la gemcitabine (Gemzar"® et versions génériques), au paclitaxel (Taxol" et versions génériques)
ou a la vinorelbine (Navelbine" et versions génériques). Il est a noter que le pemetrexed peut
étre utilisé uniquement en présence d’'une tumeur non épidermoide. Certains patients peuvent
recevoir un traitement d’entretien avec le pemetrexed a la suite du traitement de premiére
intention. A la progression de la maladie, les options thérapeutiques disponibles sont le
docetaxel (Taxotere" et version générique) ou I'erlotinib (Tarceva“ et version générique), que
la tumeur soit de type épidermoide ou non épidermoide. Le pemetrexed (Alimta““) constitue
également une option de traitement en deuxiéme intention.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études CheckMate 017 (Brahmer 2015), CheckMate 063
(Rizvi 2015) et CheckMate 057 (Borghaei 2015) sont retenues pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique. De plus, les affiches de Gralla (2016) et de Borghaei (2016) ont été considérées.

Cancer du poumon non a petites cellules épidermoide

L’étude CheckMate 017 est un essai de phase lll, a répartition aléatoire, multicentrique et sans
insu qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du nivolumab a celles du docetaxel.
Elle a été réalisée chez 272 adultes atteints d’'un CPNPC épidermoide au stade localement
avancé ou métastatique ayant progressé pendant ou aprés [l'administration d'une
chimiothérapie a base de sels de platine. Les sujets présentaient un bon état de santé global
(ECOG de 0 ou 1) et certains avaient des métastases cérébrales traitées et stabilisées. Ceux-ci
ne devaient pas avoir regu plus d’'une chimiothérapie systémique pour traiter la maladie
métastatique. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon 'usage antérieur de
paclitaxel et la région géographique. Le nivolumab ou le docetaxel était administré par voie
intraveineuse & raison d’une dose respective de 3 mg/kg tous les 14 jours et de 75 mg/m? tous
les 21 jours, jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’'une toxicité inacceptable. La
poursuite du traitement avec le nivolumab était toutefois permise chez les patients ayant eu une
progression initiale de la maladie, et ce, a la discrétion des investigateurs et selon des critéres
pré-spécifies. En présence deffets indésirables significatifs liés au traitement, leur
administration pouvait étre interrompue temporairement. De plus, la dose de docetaxel pouvait
étre réduite selon un protocole établi, mais aucune réduction de dose du nivolumab n’était
permise. L’objectif d’évaluation principal était la survie globale, aprés un amendement au
protocole. Initialement, la réponse tumorale objective confirmée était aussi un parameétre
d’évaluation principal. Une analyse intermédiaire planifiée de la survie globale a été réalisée a
la demande du comité indépendant de surveillance des données en décembre 2014. A la suite
de cette analyse, le comité a recommandé l'arrét de I'étude puisque la supériorité du nivolumab
par rapport au docetaxel sur la survie globale était démontrée. Les patients du groupe docetaxel
ont alors pu recevoir une immunothérapie aprées la progression de leur maladie. Les principaux
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résultats obtenus lors de cette analyse sur la population en intention de traiter, aprés un suivi
minimum de 11 mois, sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude CheckMate 017 (Brahmer 2015)

Nivolumab Docetaxel RRI? (IC95 %)
(n =135) (n=137) ou valeur p
Survie médiane globale 9,2 mois 6 mois 0,59 (0,44 2 0,79)
Survie médiane sans progression 3,5 mois 2,8 mois 0,62 (0,47 2 0,81)
Réponse tumorale objec’[iveb 20 % 9 % p = 0,008
Durée medlgne_de la réponse Non atteinte 8.4 mois nd.
tumorale objective

a
b

Rapport des risques instantanés (hazard ratio)
Pourcentage de patients ayant une réponse compléete ou partielle confirmée, déterminée selon les criteres
d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009)

n.d. Non disponible

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

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique malgré qu’elle n’ait pas été
réalisée a I'insu des sujets et des investigateurs. Toutefois, I'objectif d’évaluation principal
est la survie globale et un comité indépendant a assuré la surveillance des données
d’efficacité et d’innocuité. L’insu aurait probablement été compromis en raison des effets
indésirables fréquents liés au docetaxel et surtout, par le profil d'innocuité trés distinct
entre les deux traitements.

Elle inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée
adéquatement, peu de personnes ont été perdues de vue au suivi et les sujets sont
généralement bien répartis entre les groupes.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un
age médian de 63 ans, sont majoritairement des hommes (76 %), présentent une maladie
métastatique (80 %), ont un statut de performance selon TECOG de 1 (76 %) et sont
d’anciens ou d’actuels fumeurs (92 %). Le statut mutationnel des patients n’était pas
rapporté dans I'étude.

La population étudiée représente bien celle qui serait traitée en deuxiéme intention au
Québec, bien qu’en pratique plusieurs patients pourraient présenter un statut de
performance selon 'ECOG de 2.

L’objectif d’évaluation principal est |la survie globale. Il s’agit du paramétre le plus pertinent
afin d’évaluer l'efficacité d’'une immunothérapie.

L’évaluation de la réponse a été réalisée selon les critéres standards Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1, qui ne sont pas spécifiques a
'immunothérapie.

Le docetaxel est un traitement comparateur adéquat, car il s’agit d’'un traitement standard
de deuxiéeme intention du CPNPC épidermoide au stade localement avancé ou
métastatique.

Les résultats de cette analyse intermédiaire planifiée démontrent que le nivolumab prolonge la
survie médiane globale de 3,2 mois comparativement au docetaxel chez les patients atteints
d'un CPNPC épidermoide localement avancé ou métastatique en deuxiéme intention de
traitement, aprés un échec a une chimiothérapie a base de sels de platine. Ce gain est jugé
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d’'une ampleur cliniquement significative. Il correspond a une diminution de 41 % du risque de
décés. Le taux de survie rapporté a 12 mois (42 % contre 24 %) est en faveur du nivolumab.
Les résultats d’analyses prédéfinies montrent que l'effet favorable du nivolumab sur la survie
globale est observé indépendamment des caractéristiques de base des patients a I'exception
de ceux agés de 75 ans ou plus ou provenant d’autres régions du monde. La faible puissance
statistique de ces sous-analyses ne permet toutefois pas de tirer de conclusions différentes de
celles de la population globale.

En ce qui concerne la survie médiane sans progression, un gain de 0,7 mois en faveur du
nivolumab est observé. Ce paramétre est toutefois jugé moins pertinent pour évaluer I'efficacité
des immunothérapies étant donné qu’elles ne bénéficient qu'a une certaine proportion de
patients, qui obtiennent généralement une réponse plus tardive et prolongée. La médiane de
survie sans progression ne refléte pas la véritable efficacité de ce type de traitement. Le rapport
des risques instantanés (RRI) serait un meilleur indicateur de leur efficacité. A cet effet, le
nivolumab diminue de 38 % le risque de progression ou de déceés.

Les résultats démontrent également qu’un pourcentage élevé de patients traités avec le
nivolumab a obtenu une réponse tumorale objective en comparaison de ceux ayant recgu le
docetaxel. De plus, la durée médiane de la réponse n’est pas atteinte dans le groupe recevant
le nivolumab tandis qu’elle est de 8,4 mois dans celui recevant le docetaxel. Par ailleurs, les
résultats provenant des analyses exploratoires prévues selon le niveau d’expression de PD-L1
montrent des bénéfices sur la survie globale et la survie sans progression qui semblent en
faveur du nivolumab sans égard au statut d’expression de PD-L1 des patients et a tous les
niveaux d’expression prédéfinis (1 %, 5 % et 10 %). Enfin, les résultats semblent montrer
qu’une certaine proportion de patients pourrait bénéficier d’'une poursuite du traitement avec le
nivolumab aprés la progression de la maladie. Parmi les 28 patients qui ont regu le nivolumab
au-dela de la progression, neuf (32 %) ont obtenu un bénéfice clinique dit non conventionnel
selon les critéres RECIST v1.1.

Quant a I'innocuité, des effets indésirables de tous grades et de grade 3 ou 4 ont été rapportés
respectivement chez 58 % et 7 % des patients recevant le nivolumab comparativement a 86 %
et 55 % chez ceux recevant le docetaxel. Les principaux effets indésirables rapportés avec le
nivolumab et le docetaxel sont la fatigue (16 % contre 33 %), la perte d’appétit (11 % contre
19 %), l'asthénie (10 % contre 14 %), la neutropénie (1 % contre 33 %), les nausées (9 %
contre 23 %) et I'alopécie (0 % contre 22 %). En ce qui a trait a la fréquence des abandons en
raison des effets indésirables, elle est inférieure dans le groupe recevant le nivolumab (3 %
contre 10 %). Le report d’au moins une dose du traitement a été observé chez 37 % et 31 %
des patients des groupes nivolumab et docetaxel respectivement et 27 % des patients du
groupe docetaxel ont eu une réduction de dose. La toxicité du nivolumab est faible et il est
géneéralement bien toléré. Son profil d’innocuité est nettement favorable comparativement a
celui du docetaxel. Quant a la qualité de vie, aucune donnée n’est rapportée dans cette
publication.

L’étude CheckMate 063 est un essai de phase Il, multicentrique et non comparatif qui a pour
but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du nivolumab. Elle a été réalisée chez 117 adultes atteints
d’'un CPNPC non épidermoide au stade localement avancé ou métastatique et qui ont regu au
moins deux traitements systémiques antérieurs, incluant une chimiothérapie a base de sels de
platine. lls présentaient tous un bon état de santé global (ECOG de 0 ou 1). Le nivolumab était
administré par voie intraveineuse a raison d’'une dose de 3 mg/kg tous les 14 jours, jusqu’a la
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progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. La poursuite du traitement
avec le nivolumab était toutefois permise chez les patients ayant eu une progression initiale de
la maladie, et ce, a la discrétion des investigateurs et selon des critéres pré-spécifiés. Aucun
ajustement de dose du nivolumab n’était permis, mais le traitement pouvait étre interrompu.
L’objectif d’évaluation principal était la proportion de patients obtenant une réponse tumorale
objective, évaluée par un comité indépendant selon les criteres RECIST v1.1. Les principaux
résultats obtenus, aprés un suivi minimum d’environ 11 mois, sont les suivants :

. Une réponse tumorale objective, soit plus précisément une réponse partielle, est obtenue
chez 14,5 % des patients. La durée médiane de cette réponse n’est toujours pas atteinte.

" Les pourcentages de patients en vie a 12 mois et a 18 mois sont de 41 % et de 27 %,
respectivement.

Cette étude est de faible niveau de preuve, notamment en raison de son devis non comparatif.
La majorité des patients présentent une maladie métastatique (98 %) et ont un statut de
performance selon 'TECOG de 1 (78 %). Prés des deux tiers des sujets regoivent le nivolumab
en troisieme intention de traitement ou plus. Les résultats d’efficacité observés avec le
nivolumab dans cet essai appuient ceux de I'étude CheckMate 017 pour le traitement de
deuxiéme intention du CPNPC épidermoide localement avancé ou métastatique. L’innocuité du
nivolumab observée dans cet essai corrobore celle de I'étude précédente. Par ailleurs, les
experts consultés sont d’avis que les données soutiennent également I'administration du
nivolumab en troisieme intention de traitement ou plus du CPNPC épidermoide localement
avancé ou métastatique.

Cancer du poumon non a petites cellules non épidermoide

L’étude CheckMate 057 est un essai de phase lll, a répartition aléatoire, multicentrique et sans
insu qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du nivolumab a celles du docetaxel.
Elle a été réalisée chez 582 adultes atteints d’'un CPNPC non épidermoide au stade localement
avancé, metastatique ou récidivant aprés une radiothérapie ou une résection chirurgicale et qui
a récidivé ou progressé pendant ou aprés I'administration d’'une chimiothérapie a base de sels
de platine. Les sujets dont la tumeur présentait une mutation de 'lEGFR ou un réarrangement
du géne ALK pouvaient recevoir ou avoir regu une thérapie a base d’un inhibiteur des tyrosines
kinases (ITK) avant l'administration d'un des traitements a [I'étude. La poursuite ou
'administration d’un traitement d’entretien avec le pemetrexed, le bevacizumab ou I'erlotinib
était permis. Les patients présentaient un bon état de santé global (ECOG de 0 ou 1) et certains
avaient des métastases cérébrales traitées et stabilisées. La répartition aléatoire a été effectuée
par stratification selon I'usage antérieur d’'un traitement d’entretien et l'intention de traitement.
Le nivolumab ou le docetaxel était administré par voie intraveineuse a raison d’'une dose
respective de 3 mg/kg tous les 14 jours et de 75 mg/m? tous les 21 jours jusqu’a la progression
de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. La poursuite du traitement avec le
nivolumab était toutefois permise chez les patients ayant eu une progression initiale de la
maladie, et ce, a la discrétion des investigateurs et selon des criteres pré-spécifiés. En
présence d'effets indésirables significatifs liés au traitement, leur administration pouvait étre
interrompue temporairement. De plus, la dose de docetaxel pouvait étre réduite selon un
protocole établi, mais aucune réduction de dose du nivolumab n’était permise. L’objectif
d’évaluation principal était la survie globale. Une analyse intermédiaire planifiée de la survie
globale a été réalisée a la demande du comité indépendant de surveillance des données en
mars 2015. A la suite de cette analyse, le comité a recommandé l'arrét de I'étude puisque la
supériorité du nivolumab par rapport au docetaxel sur la survie globale était démontrée. Les
patients du groupe docetaxel ont alors pu recevoir une immunothérapie aprés la progression de
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la maladie. Les principaux résultats obtenus lors de cette analyse sur la population en intention
de traiter, aprés un suivi minimum de 13,2 mois, sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude CheckMate 057 (Borghaei 2015)

Nivolumab Docetaxel RRI? (IC95 %)
(n =292) (n =290) ou valeur p
Survie médiane globale 12,2 mois 9,4 mois 0,73 (0,59 a 0,89)
Survie médiane sans progression 2,3 mois 4,2 mois 0,92 (0,77 a1,11)
Réponse tumorale objec’[iveb 19 % 12 % p =0,02
Durée medlgne_de la réponse 17.2 mois 5.6 mois nd.
tumorale objective

a
b

Rapport des risques instantanés (hazard ratio)
Pourcentage de patients ayant une réponse compléete ou partielle confirmée, déterminée selon les criteres
d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009)

n.d. Non disponible

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

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique, malgré qu’elle n’ait pas été
réalisée a I'insu des sujets et des investigateurs. Toutefois, I'objectif d’évaluation principal
est la survie globale et un comité indépendant a assuré la surveillance des données
d’efficacité et d’innocuité.

Elle inclut un nombre important de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée
adéquatement et peu de patients ont été perdus de vue au suivi.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un
age médian de 62 ans, sont majoritairement des hommes (55 %), présentent une maladie
métastatique (92 %), ont un statut de performance selon 'ECOG de 1 (69 %) et sont
d’anciens ou d’actuels fumeurs (79 %). De plus, 11 % des sujets avaient recu deux
traitements systémiques antérieurs.

En ce qui concerne le statut mutationnel, 14 % des sujets présentaient une tumeur avec
une mutation de 'EGFR et 4 %, un réarrangement ALK. Ces pourcentages sont
représentatifs de ceux attendus chez la population québécoise atteinte d'un CPNPC non
épidermoide. |l est a noter que 53 sujets (9 %) avaient regu un inhibiteur de 'lEGFR
antérieurement et que seulement 3 patients (1 %) avaient recu un inhibiteur ALK.

La population étudiée représente bien celle qui serait traitée en deuxiéme ou troisieme
intention au Québec, bien qu’en pratique plusieurs patients pourraient présenter un statut
de performance selon 'ECOG de 2.

L’objectif d’évaluation principal est |la survie globale. Il s’agit du paramétre le plus pertinent
afin d’évaluer l'efficacité d’'une immunothérapie.

L’évaluation de la réponse a été réalisée selon les critéres standards Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1, qui ne sont pas spécifiques a
'immunothérapie.

Le docetaxel est un traitement comparateur adéquat, car il s’agit d’'un traitement standard
de deuxiéme ou troisieme intention du CPNPC non épidermoide localement avancé ou
métastatique.

Les résultats de cette analyse intermédiaire planifiée démontrent que le nivolumab prolonge la
survie médiane globale de 2,8 mois comparativement au docetaxel chez les patients atteints
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d’'un CPNPC non épidermoide localement avancé ou métastatique en deuxiéme intention,
aprés un échec a une chimiothérapie a base de sels de platine, ou en troisieme intention de
traitement aprés un échec a une chimiothérapie a base de sels de platine et a un ITK. Ce gain
est jugé d’une ampleur cliniquement importante. Il correspond a une diminution de 27 % du
risque de décés. Un gain de survie semblable est rapporté aprés environ 4 mois de suivi
additionnel. Les taux de survie rapportés a 12 mois (51 % contre 39 %) et & 18 mois (39 %
contre 23 %) sont en faveur du nivolumab. Les résultats d’analyses prédéfinies montrent que
I'effet favorable du nivolumab sur la survie globale est généralement observé indépendamment
des caractéristiques de base des patients a I'exception notamment de ceux recevant le
traitement en troisieme intention et de ceux dont la tumeur présente une mutation de 'lEGFR.
La faible puissance statistique de ces sous-analyses ne permet toutefois pas de tirer de
conclusions différentes de celles de la population globale.

En ce qui concerne la survie médiane sans progression, une différence de 1,9 mois en défaveur
du nivolumab est observée, mais celle-ci n’est pas statistiquement significative. Il est a noter
que ce paramétre est toutefois jugé moins pertinent pour évaluer [l'efficacité des
immunothérapies, tel que mentionné précédemment. Les résultats démontrent également qu’un
pourcentage plus élevé de patients traités avec le nivolumab a obtenu une réponse tumorale
objective en comparaison de ceux ayant recu le docetaxel. De plus, la durée médiane de la
réponse est supérieure d’environ 12 mois dans le groupe recevant le nivolumab
comparativement a celui recevant le docetaxel.

Par ailleurs, les résultats provenant des analyses exploratoires prévues selon le niveau
d’expression de PD-L1 (78 % des patients étaient évaluables) montrent des bénéfices en faveur
du nivolumab sur la survie globale chez les patients dont le niveau d’expression de PD-L1 est
supérieur ou égal a 1 %. Cependant, aucune différence entre les groupes n’est observée sur
ces paramétres chez ceux qui expriment moins ou pas de PD-L1. L'efficacité du nivolumab
apparait donc semblable a celle du docetaxel chez ces patients. Par contre, I'innocuité est en
faveur du nivolumab chez I'ensemble des patients. Il est a noter qu’il n’y pas eu de stratification
a la répartition aléatoire selon les niveaux d’expression de PD-L1.

En outre, les résultats semblent montrer qu’'une certaine proportion de patients pourrait
bénéficier d’'une poursuite du traitement avec le nivolumab aprés la progression de la maladie.
Parmi les 71 patients qui ont recu le nivolumab au-dela de la progression initiale, 16 (23 %) ont
obtenu un bénéfice clinique dit non conventionnel selon les critéres RECIST v1.1.

Quant a I'innocuité, des effets indésirables de tous grades et de grade 3 ou 4 ont été rapportés
respectivement chez 69 % et 10 % des patients recevant le nivolumab comparativement a 88 %
et 54 % chez ceux recevant le docetaxel. Les principaux effets indésirables rapportés avec le
nivolumab et le docetaxel sont la fatigue (16 % contre 29 %), les nausées (12 % contre 26 %),
la perte d’appétit (10 % contre 16 %), I'asthénie (10 % contre 18 %), la neutropénie (<1 %
contre 31 %) et l'alopécie (<1 % contre 25 %). En ce qui a trait a la fréquence des abandons en
raison des effets indésirables, elle est inférieure dans le groupe recevant le nivolumab (5 %
contre 15 %). Un déces lié au traitement est constaté dans chacun des groupes. La toxicité du
nivolumab apparait semblable a celle observée dans les essais précédents. Le profil de toxicité
est a 'avantage du nivolumab comparativement au docetaxel.

Des données sur les symptébmes liés a la maladie et la qualité de vie, issues de I'étude
CheckMate 057, ont été présentées sous forme d’affiche au congrés de ’American Society of
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Clinical Oncology (ASCO) en 2016 (Gralla). Le questionnaire utilisé, soit le Lung Cancer
Symptom Scale (LCSS) est reconnu et validé. Les résultats montrent notamment que le
nivolumab semble réduire les symptdmes associés a la maladie, tels la douleur, la toux et la
dyspnée. De plus, il semble améliorer I'état de santé global des patients comparativement au
docetaxel.

Une mise a jour des études CheckMate 017 et CheckMate 057 a été présentée lors du congrés

de 'ASCO en 2016 (Borghaei 2016). L’affiche présente, entre autres, les données de survie

globale et d’innocuité obtenues aprés un suivi minimum de 24,2 mois pour chacun de ces

essais (données de février 2016). Il en ressort notamment que :

" La survie médiane globale est de 9,2 mois chez les patients atteints d'un CPNPC
épidermoide localement avancé ou métastatique recevant le nivolumab et elle est de
6,0 mois chez ceux recevant le docetaxel, pour un RRI de 0,62 (IC95 % : 0,47 a 0,80).

" La survie médiane globale est de 12,2 mois chez les patients atteints d’'un CPNPC non
épidermoide localement avancé ou métastatique recevant le nivolumab et elle est de
9,5 mois chez ceux recevant le docetaxel, pour un RRI de 0,75 (IC95 % : 0,63 a 0,91).

" Le profil d'innocuité du nivolumab demeure similaire malgré une exposition plus longue.

Les résultats obtenus aprés un suivi d’au moins 2 ans chez les patients atteints d’'un CPNPC
épidermoide ou non épidermoide localement avancé ou métastatique abondent dans le méme
sens que ceux observés précédemment et montrent que I'efficacité du traitement se maintient.
De plus, le profil dinnocuité du nivolumab demeure favorable a plus long terme
comparativement au docetaxel.

Besoin de santé

Les options thérapeutiques sont limitées chez les patients atteints d'un CPNPC épidermoide ou
non épidermoide au stade localement avancé ou métastatique ayant déja été traités avec une
chimiothérapie a base de sels de platine. Actuellement, le docetaxel ou l'erlotinib peuvent étre
administrés chez ces patients. Le pemetrexed constitue une option de deuxiéme intention chez
ceux dont la tumeur est de type non épidermoide. Le docetaxel, considéré comme le standard
actuel en deuxiéme intention, a une efficacité modeste et un profil d’effets indésirables
défavorable. La durée de la réponse avec ce traitement est en général relativement courte. |l
existe donc un besoin de santé important a combler a ce stade de la maladie. Le nivolumab
représenterait donc une option additionnelle de traitement, quelle que soit I'histologie de la
tumeur. Les bénéfices cliniques observés avec son usage sont jugés comme comblant un
besoin de santé important chez ces patients. Cependant, il ne faut pas oublier qu’il s’agit d’'un
traitement a visée palliative, qui a pour but de permettre au patient de vivre plus longtemps.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le nivolumab satisfait au
critére de la valeur thérapeutique pour le traitement du CPNPC au stade localement
avancé ou meétastatique.

Motifs de la position unanime

CPNPC épidermoide

= Les données permettent de reconnaitre les bénéfices cliniques du nivolumab pour le
traitement de deuxiéme intention ou plus aprés I'échec d’'une chimiothérapie a base
de sels de platine.
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= Les résultats démontrent que le nivolumab prolonge la survie médiane globale de
3,2 mois comparativement au docetaxel. L'ampleur de ce gain est jugée
cliniquement significative.

= Le nivolumab diminue de 38 % le risque de progression de la maladie ou de décés
et permet a davantage de patients d’obtenir une réponse tumorale objective durable
par rapport au docetaxel.

= |’efficacité du nivolumab ne semble pas étre influencée par le niveau d’expression
de PD-L1.

CPNPC non épidermoide

= Les données permettent de reconnaitre les bénéfices cliniques du nivolumab pour le
traitement de deuxiéme intention et de troisi€me intention aprés I'échec d’'une
chimiothérapie a base de sels de platine et d’'un ITK si la tumeur présente une
mutation de 'EGFR ou un réarrangement du géne ALK.

= Les résultats démontrent que le nivolumab prolonge la survie médiane globale de
2,8 mois comparativement au docetaxel. L’ampleur de ce gain est jugée
cliniquement importante.

= Le nivolumab permet a une proportion plus élevée de patients d’obtenir une réponse
tumorale objective durable par rapport au docetaxel.

= |'’efficacité du nivolumab semble étre influencée par le niveau d’expression de
PD-L1. Des bénéfices en faveur du nivolumab sont observés sur la survie globale
chez les patients dont le niveau d’expression de PD-L1 est supérieur ou égal a 1 %.
Chez ceux qui expriment moins de PD-L1 ou pas, l'efficacité du nivolumab apparait
semblable a celle du docetaxel.

= Le nivolumab semble réduire les symptdmes associés a la maladie et améliorer
I'état de santé global des patients comparativement au docetaxel.

CPNPC épidermoide ou non épidermoide

= La toxicité du nivolumab est faible comparativement au docetaxel et il semble
géneéralement bien toléré.

= Le nivolumab représenterait une option de traitement additionnelle chez les
personnes atteintes d'un CPNPC localement avancé ou métastatique ayant déja été
traitées avec une chimiothérapie a base de sels de platine, quelle que soit
I'histologie de leur tumeur. Ce médicament viendrait combler un besoin de santé
important.

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

Le prix des flacons a usage unique de 40 mg et de 100 mg de nivolumab est respectivement de
782,22 $ et de 1 955,56 $. Le colt pour 28 jours de traitement avec le nivolumab, a la dose
recommandée de 3 mg/kg par cycle de 14 jours, est de 8 604 $. Ce colt est supérieur a celui
du docetaxel (147 $), de l'erlotinib (1 904 $) et du pemetrexed (J] $). Ces coits sont calculés
pour une personne de 70 kg ou d’une surface corporelle de 1,73 m®. Les pertes en médicament
sont considérées dans le calcul des colts selon leur durée de stabilité.

Du point de vue pharmacoéconomique, plusieurs analyses ont été soumises par le fabricant,
dont deux principales. La premiere (Goeree 2016) a pour objectif d’estimer les ratios
colt-efficacité et codlt-utilité différentiels du nivolumab comparativement, entre autres, au
docetaxel, pour le traitement des patients atteints d'un CPNPC épidermoide localement avancé
ou métastatique ayant déja été traités avec une chimiothérapie a base de sels de platine. La
deuxiéeme, non publiée, vise le méme objectif chez les patients atteints d’'un CPNPC

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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non épidermoide ayant déja été traités avec une chimiothérapie a base de sels de platine, avec
ou sans ITK, selon le cas. Ces analyses :

se basent sur un modeéle de survie cloisonnée (partitioned survival model) a 3 états de
santé, soit la survie sans progression de la maladie, la survie aprés la progression de la
maladie et le déces;

portent sur un horizon temporel de 10 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-
totalité des patients;

s’appuient principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité des études
CheckMate 017 et CheckMate 057;

incluent des valeurs d’utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues au
questionnaire EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D) tirées de ces deux mémes études.
Ces valeurs sont pondérées selon un algorithme d’attribution des scores spécifique au
Canada;

sont réalisées selon une perspective d’'un ministére de la santé dans laquelle sont
considérés les colts des médicaments et de leur administration, du suivi médical, de la
prise en charge de la maladie et des effets indésirables, ainsi que les colts des
traitements subséquents.

D’autres comparaisons ont été explorées par le fabricant, notamment par rapport a l'erlotinib et
au pemetrexed. Bien gqu’il ne soit pas exclu que certains patients puissent recevoir ces deux
traitements en deuxiéme ou troisiéme intention, dans le contexte actuel de soins au Québec, les
patients recoivent principalement le docetaxel, et ce, quelle que soit I'histologie de leur tumeur.
De fait, ce dernier traitement constitue le meilleur comparateur pour évaluer l'efficience du
nivolumab dans cette indication.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur 'accés aux documents

des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Ratios codQt-efficacité et codlt-utilité différentiels du nivolumab comparativement au

docetaxel pour le traitement

des patients atteints d’'un CPNPC épidermoide localement

avancé ou métastatique ayant déja été traités avec une chimiothérapie a base de sels de

latine

CPNPC épidermoide Nivolumab Docetaxel Re,sulta}t
différentiel

FABRICANT (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPECTIVE D'UN MINISTERE DE LA SANTE)

Années de vie par patient 1,69 0,87 0,82

QALY par patient 1,24 0,58 0,66

Colit total par patient 139017 $ 38 849 $ 100 168 $

Ratio colt-efficacité différentiel

121 905 $/AVG

Ratio codt-utilité différentiel

151 560 $/QALY gagné

Déterministes

123 000 $/QALY gagné a 191 000 $/QALY gagné

Analyses de

sensibilité Probabilistes

La probabilité est de :
% que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
% gu'il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.

INESSS (HORIZON TEMPOREL DE

5 ANS ET PERSPECTIVE D’UN MINISTERE DE LA SANTE)

Années de vie par patient 1,42 0,82 0,60
QALY par patient® 0,87 0,41 0,47
Colit total par patient 122388 $ 34870 % 87518 $
Ratio colt-efficacité différentiel 146 864 $/AVG

Ratio co0t-utilité différentiel 187 413 $/QALY gagné

Déterministes

184 028 $/QALY gagné® a 217 489 $/QALY gagné®

Analyses de

sensibilité Probabilistes

La probabilité est de :
0 % que le ratio soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

14 529 $ par mois additionnel de survie sans progression

835004 $ par patient additionnel ayant une réponse tumorale
objective®

Pertes en médicament variant de 2058 $ a 4 116 $ pour 21 cycles
de traitement

Autres indicateurs
pharmacoéconomiques

Ratio différentiel selon une réduction de prix du nivolumab de :
10 % : 168 877 $/QALY gagné

20 % : 150 342 $/QALY gagné

30 % : 131 807 $/QALY gagné

40 % : 113 272 $/QALY gagné

50 % : 94 736 $/QALY gagné

AVG : année de vie gagnée; QALY :
a

année de vie pondérée par la qualité

Ces valeurs ont été arrondies a la deuxiéme décimale pres.

valeurs d'utilité inférieures pour le docetaxel dans I'état de survie sans

Ratio estimé en retenant une méthode alternative de prise en compte des patients traités par le nivolumab qui

ont obtenu un bénéfice clinique dit non conventionnel selon le critére d'évaluation Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST version 1.1, Eisenhauer 2009), des pertes en médicament supérieures et un
cot pour les meilleurs soins de soutien plus important.

b Ratio estimé en retenant des
progression.

c

d

Ratio estimé a partir du nombre de sujets a traiter pour obtenir une réponse compléte ou partielle confirmée,

déterminée selon les criteres RECIST v1.1.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Ratios codQt-efficacité et codlt-utilité différentiels du nivolumab comparativement au
docetaxel pour le traitement des patients atteints d'un CPNPC non épidermoide
localement avancé ou métastatique ayant déja été traités avec une chimiothérapie a base
de sels de platine

Résultat
différentiel
FABRICANT (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPECTIVE D'UN MINISTERE DE LA SANTE
Années de vie par patient
QALY par patient®

CPNPC non épidermoide Nivolumab Docetaxel

Colt total par patient $ $ $

Ratio colt-efficacité différentiel $/AVG

Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné
Déterministes | [ $/QALY gagné a Il $/QALY gagné

Analyses de La probabilité est de :

sensibilité Probabilistes % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
% gu'il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.
INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 5 ANS ET PERSPECTIVE D’UN MINISTERE DE LA SANTE)

Années de vie par patient 1,54 1,02 0,52
QALY par patient 0,93 0,52 0,41
Codit total par patient 120 864 $ 37839% 83026 $
Ratio codlt-efficacité différentiel 159 835 $/AVG

Ratio codt-utilité différentiel 204 415 $/QALY gagné
Analyses de

Déterministes | 199 398 $/QALY gagné® a 233 249 $/QALY gagné®

16 164 $ par mois additionnel de survie sans progression

1250650 $ par patient additionnel ayant une réponse tumorale

objective®

Pertes en médicament variant de 2058 $ a 4 116 $ pour 21 cycles

de traitement

Ratio différentiel selon une réduction de prix du nivolumab de :

10 % : 183 748 $/QALY gagné

20 % : 163 081 $/QALY gagné

30 % : 142 414 $/QALY gagné

40 % : 121 747 $/QALY gagné

50 % : 101 080 $/QALY gagné

AVG : année de vie gagnée; QALY : année de vie pondérée par la qualité

a Ces valeurs ont été arrondies a la deuxiéme décimale pres.

b Ratio estimé en retenant des valeurs d'utilité inférieures pour le docetaxel dans I'état de survie sans
progression.

¢ Ratio estimé en retenant une méthode alternative de prise en compte des patients traités par le nivolumab qui
ont obtenu un bénéfice clinique dit non conventionnel selon le critére d'évaluation Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST version 1.1, Eisenhauer 2009), des pertes en médicament supérieures et un
colt pour les meilleurs soins de soutien plus important.

d Ratio estimé a partir du nombre de sujets a traiter pour obtenir une réponse compléte ou partielle confirmée,
déterminée selon les criteres RECIST v1.1.

sensibilité

Autres indicateurs
pharmacoéconomiques

Dans [l'ensemble, la qualité méthodologique de ce modéle et Iles analyses
pharmacoéconomiques qui en découlent sont bonnes. L'INESSS s’est interrogé sur certains
éléments clés des analyses susceptibles d’affecter l'estimation des ratios différentiels,
notamment :

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

54




" Horizon temporel : Compte tenu de I'état de santé des patients a ce stade de la maladie
et de leur pronostic sombre, I'horizon temporel de 10 ans est jugé trop long. Bien qu’un
horizon temporel plus court réduise la capacité du modéle a capter certains bénéfices
cliniques différentiels et colts de la comparaison, I'INESSS est d’avis que l'incertitude
générée par une extrapolation des données a plus long terme affecte négativement la
confiance envers les résultats qu’il obtient. Considérant ce qui précéde, un horizon
temporel de 5 ans constitue un compromis acceptable. Les ratios estimés s’en trouvent
affectés a la hausse.

" Durée de traitement avec le nivolumab : Celle estimée par I'INESSS tient compte du fait
que certains patients ayant obtenu un bénéfice clinique dit non conventionnel selon le
critére RECIST v1.1 poursuivront leur traitement. Cette modification augmente les ratios.

" Valeurs d'utilité : Les valeurs retenues par le fabricant pour les deux états de survie sont
jugées trés élevées. Une revue de la littérature a permis d’identifier d’autres sources de
données proposant des valeurs d'utilité. Appuyé par cette littérature et considérant les
valeurs retenues lors d’évaluations passées et I'avis des experts, 'INESSS retient des
valeurs plus faibles que celles du fabricant. Par ailleurs, des valeurs semblables pour le
CPNPC épidermoide et non épidermoide sont utilisées. Ces modifications augmentent de
facon significative les ratios estimés.

" Décréments d'utilité : Ceux appliqués a certains effets indésirables sont sous-estimés, car
leur effet délétére serait plus important. Ces valeurs ont été ajustées et les ratios s’en
trouvent affectés a la hausse.

" Pertes en médicament : Celles-ci ne sont pas considérées dans le scénario de base du
fabricant. Compte tenu de la posologie du nivolumab selon le poids du patient, de sa
stabilité limitée de 24 heures et de la disponibilité de deux formats de fioles (40 mg et
100 mg), les experts consultés sont d’avis que des pertes en médicaments pourraient
survenir. Ainsi, 'INESSS suppose des pertes de 50 % de la portion non utilisée du
médicament suivant son administration; les ratios s’en trouvent affectés a la hausse.

La modification de ces éléments fait en sorte que les ratios estimés par le fabricant, déja
au-dessus des valeurs jugées acceptables en tenant compte de I'historique des évaluations des
médicaments anti-cancéreux et du fardeau de morbidité et de mortalité de la maladie, s’en
trouvent affectés a la hausse.

Dans ses analyses pharmacoéconomiques, I'INESSS privilégie la perspective sociétale, car
celle-ci incorpore I'ensemble des codts directs et indirects occasionnés par la maladie et son
traitement. L’analyse soumise par le fabricant retient plutot la perspective d’'un ministére de la
santé qui se limite aux colts directs pour le réseau de la santé, sans tenir compte des colts
indirects pour la société. L’absence de considération de ces derniers colts constitue une limite
de I'analyse.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d’autres indicateurs pharmacoéconomiques afin de mettre en
perspective l'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables
cliniques ou économiques et permettent d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel
entre le colt et I'efficacité du nivolumab comparativement au docetaxel. Malgré les limites de
telles comparaisons, ces ratios sont jugés trés élevés, comparativement & ceux estimés
antérieurement pour d’autres médicaments anti-cancéreux.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Population atteinte d’'un CPNPC non épidermoide dont le niveau d’expression de PD-L1 est
supérieur ou égala 1 %

Une des analyses complémentaires soumises par le fabricant vise a estimer des ratios
codt-utilité différentiels spécifiques a la population atteinte d'un CPNPC non épidermoide dont
le niveau d’expression du PD-L1 est supérieur ou égal a 1 %. Chez cette population, les
résultats estimés par le fabricant sont de [ $ par année de vie gagnée pondérée par la
qualité (QALY gagné). En tenant compte des modifications décrites précédemment, ce ratio
augmente a 208 856 $/QALY gagné. Ce résultat est comparable a celui obtenu chez I'ensemble
de la population. Ceci s’explique par le fait que, bien que les bénéfices cliniques soient plus
importants chez cette sous-population, ils sont contrebalancés par un usage plus long en
nivolumab, ce qui accroit les colts.

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Selon 'INESSS, chez la population atteinte d’'un CPNPC épidermoide, le ratio colt-efficacité
différentiel du nivolumab est de 146 864 $ par année de vie gagnée par rapport au docetaxel.
Pour sa part, le ratio colt-utilité différentiel est de 187 413 $/QALY gagné. Ces ratios sont jugés
trés élevés. Des analyses de sensibilité déterministes ont été effectuées et elles ont généré des
ratios coUt-utilité différentiels variant de 184 028 $/QALY gagné a 217 489 $/QALY gagné.

Chez la population atteinte d’'un CPNPC non épidermoide, le ratio colt-efficacité différentiel du
nivolumab est de 159 835 $ par année de vie gagnée par rapport au docetaxel. Le ratio co(t-
utilité différentiel est quant a Iui de 204 415 $/QALY gagné. Des analyses de sensibilité
déterministes ont été effectuées et elles ont généré des ratios codt-utilité différentiels variant de
199 398 $/QALY gagné a 233 249 $/QALY gagné. Il convient de noter que I'ensemble de ces
ratios ne sont pas améliorés lorsque seuls les patients avec un niveau d’expression de PD-L1
=1 % sont ciblés.

Les autres indicateurs pharmacoéconomiques qui ont été considérés pour apprécier I'efficience
du nivolumab sont aussi jugés trés élevés. Pour I'ensemble de ces raisons, 'INESSS considére
que le nivolumab ne représente pas une option de traitement efficiente et ainsi qu’il ne satisfait
pas aux criteres économique et pharmacoéconomique pour le traitement du CPNPC
épidermoide ou non épidermoide au stade localement avancé ou métastatique.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME

DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,

OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire pour le remboursement du nivolumab

pour le traitement du CPNPC au stade localement avancé ou métastatique chez les adultes

dont la maladie a progressé malgré I'administration d’'une chimiothérapie a base de sels de

platine, avec ou sans ITK, selon le cas. Elle repose sur des données épidémiologiques ainsi

que sur des hypothéses découlant de I'opinion d’experts. Dans cette analyse, il est supposé

que :

. Le nombre de nouveaux cas de cancer du poumon au Québec pour la premiére année
suivant l'inscription du nivolumab serait de 8 400. Ce nombre augmenterait a 8 500 et
8 602 pour les deux années suivantes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] De ce nombre, - % seraient des CPNPC a un stade localement avancé ou
métastatique. De plus, annuellement, ] % des patients avec un stade moins avancé de
ce cancer évolueraient vers un stade avancé ou métastatique.

. La proportion de patients atteints d'un CPNPC non épidermoide et épidermoide serait
respectivement de ‘% et ] %.

. Une proportion de % des patients serait traitée en deuxiéme intention et -% en
troisiéme intention. Les parts de marché du nivolumab en deuxiéme intention seraient de
B % et % et de [l %, Il % et ] % en troisiéme intention, respectivement,

iour les 3 Eremiéres années suivant son inscriition. Ces iarts de marché iroviendraient

" La durée moyenne de traitement avec le nivolumab en deuxiéme intention serait d’environ
Il mois tandis qu’elle serait de ] mois en troisiéme intention.

Impact budgétaire de [Ilinscription d'Opdivo™ a la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique qui a
progressé malgré I'administration d’'une chimiothérapie a base de sels de platine

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Ensemble des
Fabricant | populations - $ - $ - $ - $
Nombre de personnes [ ] [ ] [ ] [ ]
Ensemble des
INESSS populations 106 188475% | 133913 333% | 157041113 $ | 397 142921 §
Nombre de personnes 2184 2033 2113 6 329
IMPACT NET
Ensemble des
. populations i 5 B 5 Bl s Il s
Fabricant = -
. ... | Pour 3 ans, colts les plus faibles $
Analyses de sensibilité — —
] Pour 3 ans, colts les plus élevés $
Epidermoide 19702420 % 25349719% 29965050% | 75017189 %
Non épidermoide 7871449983 | 101092126% | 119246860 % | 299053485 $
Ensemble des
lati 98416919% | 126441845% | 149211910% | 374070674 §
INESSS populations I . ]
Pour 3 ans, colts les plus faibles 332307042 %
Analyses de sensibilit¢ | Pour 3 ans, coits les plus élevés” 438 962 844 §
et autre scénario E;(cil/::csmn des CPNPC non épidermoides PD-L1 240 406 070 $

a Les estimations retiennent des prises de parts de marché du nivolumab plus faibles, soit de 60 %, 67 % et 75 %
dans le cas du CPNPC épidermoide et de 48 %, 60 % et 62 % dans le cas du CPNPC non épidermoide.

b Les estimations prennent en compte un plus grand nombre de patients.

¢ Les estimations excluent les patients atteints d'un CPNPC non épidermoides dont le niveau d’expression de PD-
L1 est inférieur a 1 %

Plusieurs hypothéses émises par le fabricant ont été modifiées par I'INESSS, notamment :

" La proportion de patients traités : En deuxiéme intention, celle-ci serait plus importante,
soit de 30 % dans le cas du CPNPC épidermoide et 34 % dans le cas du CPNPC non
épidermoide. En troisieme intention, les proportions seraient Iégerement plus faibles que
celles du fabricant. Cette modification a un effet important sur les codts.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur 'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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" Parts de marché du nivolumab : Considérant I'efficacité supérieure et le profil d’innocuité
avantageux du nivolumab par rapport au docetaxel et la présence d’'un programme
compassionnel du fabricant lui donnant un accés anticipé au marché, les parts de marché
du fabricant sont sous-estimées. Ainsi, 'INESSS suppose qu’elles seraient :

- en deuxiéme intention de 78 %, 83 % et 90 % pour les trois premiéres années dans
le cas du CPNPC épidermoide et de 75 %, 80 % et 85 % dans le cas du CPNPC
non épidermoide;

- en troisiéeme intention de 75 %, 20 % et 5 % pour les trois premiéres années dans le
cas des CPNPC épidermoide et non épidermoide, ce qui explique un nombre plus
important de patients la premiére année.

Ces modifications ont un effet important sur les co(ts.

" Durée de traitement du nivolumab : Celle-ci serait |égérement supérieure, estimée a partir
du scénario de base de I'analyse pharmacoéconomique de 'INESSS.
" Parts de marché du docetaxel : Celles-ci seraient beaucoup plus importantes que celles

du pemetrexed et de lerlotinib en deuxiéme intention de traitement dans le cas du
CPNPC non épidermoide.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 374,1 M$
(moyenne de 124,7 M$/an) pourraient s’ajouter au budget des établissements pour les
trois premiéres années suivant linscription de nivolumab. Ces estimations se basent sur
I'hypothése que 6 329 patients seraient traités au cours de ces années (nombre moyen annuel
de 2 110 patients). Son inscription entrainerait aussi des économies de 3,7 M$ pour le budget
de la RAMQ en raison de la diminution de l'utilisation de I'erlotinib.

L'INESSS est préoccupé par I'ampleur du col(t associé aux pertes en médicament du
nivolumab. Bien que celles-ci soient relativement peu importantes lorsque prises de facon
individuelles, elles peuvent s’avérer trés élevées a I'échelle de la province. De fait, le codt
associé a limpossibilité de récupérer la portion non utilisée du nivolumab suivant son
administration pour 50 % des patients est estimé a 9,2 M$ sur trois ans; ceci est considéré dans
'analyse d’'impact budgétaire.

Enfin, un scénario excluant les patients atteints d’'un CPNPC non épidermoides dont le niveau
d’expression de PD-L1 est inférieur a 1% est également exploré. En effectuant cette
modification, les colts additionnels de 374,1 M$ au budget des établissements sont réduits a
240,4 M§.

Co(t d’opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

L’'arrivée des immunothérapies ciblant le PD-L1 dans l'arsenal thérapeutique de plusieurs
cancers place le décideur dans une position difficile. D'un c6té, les bienfaits de ces thérapies
peuvent étre trés importants pour un nombre relativement élevé de personnes. De l'autre cété,
le prix demandé pour ces thérapies a visée palliative est démesuré. Par ailleurs, compte tenu
du faible pourcentage en absolu de personnes ayant une réponse tumorale objective, une
proportion importante des sommes allouées pour 'usage de ces thérapies serait investie chez
des personnes qui en bénéficieraient peu ou pas.

L’inscription du nivolumab représente un colt dopportunité sans précédent pour les
établissements de 124,7 M$ annuellement pour le traitement de 2 110 patients. Afin de mettre
en perspective ces colts et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de
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colts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce colt d’opportunité
pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de
permettre l'inscription du médicament. Les établissements ont I'obligation d’atteindre I'équilibre
budgétaire. L’ajout du nivolumab & la Liste des médicaments — Etablissements leur impose un
fardeau économique difficile a gérer, mettant en péril leur capacité a garantir un accés équitable
et raisonnable aux soins de santé. A cet effet, 'INESSS tient & préciser que les conséquences
de cet impact budgétaire et de son colt d’opportunité pourraient plus durement toucher les
centres de référence et affiliés, désignés pour le traitement du cancer du poumon.

CoQt d’opportunité lié a I'inscription du nivolumab — exemples comparatifs pour des
co(ts annuels moyens de 124 690 225 $

Comparaison

Colts en médicaments

59 095 $ en co(t
additionnel annuel moyen 2 110 personnes
par patient

Traitement du CPNPC localement avancé ou
métastatique avec le nivolumab

Codts en soins de santé

Equivalent des dépenses en médicament des

o )
5 centres de référence® désignés pour le traitement 130,4 M$/an® 96 % des dépenses

A annuelles

QU cancer du poumon au Québec

Eq_uw_alen’g en nqmbre d’heures pour des soins 69 $/heure 1812 358 heures
infirmiers a domicile

Equivalent annuel en nombre de places

d’hébergement en soins de longue durée 61418 $/place 2 030 places
Equ_lvglent annu_el en nom_bre de !lts_ de soins 68 000 $/lit 1 834 lits
palliatifs (en maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’'urgence (services 228 $fjour 547 896 jours

ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures)

a Les centres de références désignés par le ministére de la Santé et des Services Sociaux sont les suivants :
Centre hospitalier de [I'Université de Montréal, Centre universitaire de santé McGill, Centre hospitalier
universitaire de Sherbrooke, Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec et I'Hopital du
Sacré-Coeur de Montréal.

b Ce montant est obtenu a partir des rapports financiers des établissements de la santé et des services sociaux
pour I'exercice financier 2014-2015.

Perspective du patient

Lors de I'évaluation du nivolumab pour le traitement du CPNPC, 'INESSS n’a regu aucune
lettre de patients ou de groupes de patients. Par conséquent, les éléments mentionnés dans la
perspective du patient proviennent de la littérature grise notamment de forums sur le cancer du
poumon et de sites Web de groupes de défense des patients atteints de ce type de cancer.

Les personnes atteintes d'un CPNPC au stade localement avancé ou métastatique sont
confrontées a un pronostic sombre, leur espérance de vie étant généralement de moins de
5 ans. Celles-ci évoquent que la maladie provoque notamment de la fatigue, une perte de
I'appétit, de la toux et de la douleur. Elle contraint des personnes a restreindre leurs activités, a
abandonner leur emploi ou a demeurer a la maison. La majorité d’entre elles mentionnent que
les incertitudes liées au futur et a l'accessibilité a de nouveaux médicaments engendrent
fréquemment stress, dépression et insomnie et contribuent a la détérioration de leur qualité de
vie, sans compter les conséquences sur leur vie familiale. Par conséquent, les patients
témoignent d’'un besoin pour de nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires. Avoir accés a un
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médicament qui permettrait a certains patients de survivre plus longtemps et qui est peu toxique
est considéré comme essentiel. Le nivolumab correspond donc a ce besoin thérapeutique
recherché, en prolongeant la survie des patients d’environ 3 mois et en ayant un profil de
toxicité favorable par rapport au docetaxel.

Perspective du clinicien

Le nivolumab représente une avancée majeure pour le traitement des personnes atteintes d’'un
CPNPC épidermoide ou non épidermoide au stade localement avancé ou métastatique ayant
déja été traitées avec une chimiothérapie a base de sels de platine. Il s’agit d’'une
immunothérapie qui permet de modifier le cours naturel de ce cancer. Actuellement, a ce stade
de la maladie, les patients peuvent recevoir le docetaxel ou I'erlotinib, quelle que soit I'histologie
de leur tumeur, ou le pemetrexed s’ils présentent une tumeur de type non épidermoide. Le
docetaxel, considéré comme le standard actuel en deuxiéme intention, a une efficacité modeste
et un profil d’effets indésirables défavorable. La durée de la réponse avec ce traitement est en
général relativement courte. Les données concernant le nivolumab démontrent qu’il prolonge la
survie des patients d’environ 3 mois comparativement au docetaxel, ce qui est jugé d’'une
ampleur cliniquement importante. De plus, il permet I'obtention d’'une réponse tumorale
objective chez davantage de patients et pour une durée plus longue que le docetaxel. Par
ailleurs, I'efficacité du nivolumab semble étre influencée par le niveau d’expression de PD-L1
des patients présentant une tumeur non épidermoide, mais pas chez ceux atteints d’'une tumeur
épidermoide. Actuellement, quelques tests commerciaux sont disponibles pour I'analyse du
niveau d’expression tumorale de PD-L1 et d’autres sont en cours de développement. Enfin, ce
traitement est généralement bien toléré et apparait moins toxique que le docetaxel. C'est
pourquoi, certains cliniciens voudraient pouvoir offrir le nivolumab chez les patients dont le
statut de performance selon 'TECOG est de 2. Notons que l'appréciation de l'efficacité et de
'innocuité du nivolumab repose sur des données d’un niveau de preuve élevé.

L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique.
L’évolution de ces concepts conduit en effet a conclure que le respect des principes du
consentement éclairé oblige le médecin a divulguer a son patient les diverses options de
traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas les exigences d’un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’une option qui n’est pas inscrite a la
Liste des médicaments — Etablissements.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et I'existence de la mesure
de nécessité médicale particuliére prévue a l'article 116 de la Loi sur les services de santé et
les services sociaux. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande. Les cliniciens sont
préoccupés par les iniquités résultant du recours a ce mécanisme : les décisions varient selon
les établissements. Cette mesure s’inscrit dans un processus administratif moins transparent
que I'évaluation réalisée par 'INESSS et pour lequel il n’existe pas de mécanisme de reddition
de compte explicite.

Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des ressources. lls
témoignent d’'une grande préoccupation quant au fardeau financier que l'inscription de ce
médicament a la liste imposerait aux établissements de santé.
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Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile a mener, car il n'existe pas
d’écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. |l faut donc aborder les
évaluations en opérant une remontée vers des thémes plus généraux, par exemple : un
allongement modeste de la vie a un colt potentiellement trés élevé, l'attitude souhaitable
devant des données de qualité modestes quand nous savons pertinemment qu’il serait illusoire
d’espérer la publication de données de meilleure qualité, la difficulté de comparer le traitement
des maladies chroniques avec celui des maladies aigués.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par
« perspective citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en
paralléle avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs
proches, a permettre la prise en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par
les sources classiques. Elle favorise également la prise en compte de connaissances d’un autre
type que scientifiques. Bien que le citoyen ait fait I'expérience de la maladie, il adopte une
perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La perspective citoyenne exige de
considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'état doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’une ampleur plus grande que celui du contribuable, ce dernier se
préoccupe de I'impact de la fiscalité alors que le premier se préoccupe du bien de I'ensemble
des citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont
la santé, I'éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité
domine le regard citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures qui rendent le
débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de I'information, régulation
des conflits d’'intéréts. Ajoutons un élément paradoxal, le regard citoyen percoit la diversité des
conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre
ensemble qui assume la diversité.

C’est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive ainsi que sur différents
éléments issus d’'une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en
oncologie ainsi qu’a la question de l'accés aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche
préliminaire qui doit étre abordée de fagon critique et en tenant compte de ses limites
méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le simple reflet des valeurs et jugements
ambiants. Bien que I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en
place les conditions idéales d’une délibération en termes de représentation et d’information, ce
point de vue doit étre construit de fagon critique en imaginant quel serait le point de vue d’un
citoyen soucieux du bien commun, indépendant et informé.

Le Québec s’est doté d’'un systéme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante. De plus, les Québécois adhérent a un idéal de solidarité qui les
motive a assumer collectivement les risques liés a la santé. Le citoyen adhére a I'objectif d’'un
« accés équitable et raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit dans la
législation. Cependant, cet « accés raisonnable » exige la prise en compte des ressources
disponibles, il en va de la pérennité du systéme. Les colts d’opportunité sont des paramétres
incontournables. Par ailleurs, I'« équitable » impose, en outre, la recherche de la juste
proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité associées a des
problémes de santé.
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L'INESSS estime qu'il est crucial, lorsqu’il évalue I'opportunité d’inscrire un médicament dans la
perspective du citoyen, d’apprécier le colt d’opportunité d’'une nouvelle stratégie thérapeutique
et le bienfait clinique qu’il peut procurer; et de mettre en évidence les renoncements que tout
choix implique, donc les gains en santé qui pourraient étre atteints avec la méme somme dans
d’autres maladies. |l ne lui appartient pas de procéder a I'analyse pour d’autres domaines,
néanmoins, 'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence que le décideur
public ne peut échapper a I'exercice risqué, mais inévitable de pondérer le gain en santé obtenu
avec une nouvelle thérapie a ce qui pourrait étre créé dans d’autres situations. La transparence
des processus, des informations, des jugements quant a la qualité et la disponibilit¢ de
linformation pavent la voie au respect de décisions reposant souvent sur des données
comportant de nombreuses incertitudes et qui doivent pourtant servir a trancher dans les
domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance.

L'INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen il serait raisonnable de convenir que le nivolumab
représente une option thérapeutique qui peut étre jugée significative, puisqu’elle permet de
prolonger la survie chez une proportion importante de personnes atteintes d’'un CPNPC
épidermoide ou non épidermoide au stade localement avancé ou métastatique ayant déja été
traitées avec une chimiothérapie a base de sels de platine. Cependant, considérant le fardeau
financier important que l'inscription de ce médicament engendrerait, il craint que cela nuise a
laccés aux soins de santé de base. Dans une perspective de justice distributive, son
remboursement ne constitue donc pas une décision responsable, juste et équitable compte
tenu du codt soumis par le fabricant.

Délibération sur I'ensemble des critéres prévus alaloi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu'il n’est pas raisonnable d'inscrire
le nivolumab sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du
CPNPC au stade localement avancé ou métastatique.

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

Motifs de la position unanime

= Le nivolumab prolonge la survie médiane globale de 3,2 mois par rapport au
docetaxel chez les patients atteints d'un CPNPC épidermoide localement avancé ou
métastatique ayant déja été traités avec une chimiothérapie a base de sels de
platine. Chez ceux atteints d’'un CPNPC non épidermoide localement avancé ou
métastatique aprés I'’échec d’'une chimiothérapie a base de sels de platine et d’un
ITK si la tumeur présente une mutation de 'EGFR ou un réarrangement du géne
ALK et un ITK, le nivolumab prolonge la survie médiane globale de 2,8 mois. Ces
bénéfices sont jugés cliniquement importants.

= Le pourcentage de personnes ayant une réponse tumorale objective est important
par rapport a celui du docetaxel.

= La toxicité du nivolumab est faible comparativement au docetaxel et il est
généralement bien toléré.

= Le nivolumab représenterait une option de traitement additionnelle chez les
personnes atteintes d'un CPNPC localement avancé ou métastatique ayant déja été
traitées avec une chimiothérapie a base de sels de platine, quelle que soit

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

62




I'histologie de leur tumeur. Ce médicament viendrait combler un besoin de santé
important.

= Comparativement au docetaxel, les ratios codt-utilité différentiels estimés de
187 413 $/QALY gagné pour le CPNPC épidermoide et de 204 415 $/QALY gagné
pour le CPNPC non épidermoide sont jugés trés élevés.

= || s’agit d’'un médicament trés colteux et son usage engendrerait des colts sans
précédent sur le budget des établissements de I'ordre de 374,1 M$ pour les trois
prochaines années. D’importantes pertes en médicament sont aussi a prévoir. Si
'on venait a exclure les patients atteints d’'un CPNPC non épidermoides dont le
niveau d’expression de PD-L1 est inférieur a 1 %, ces colts seraient réduits a
240,4 M$.

= L’inscription du nivolumab représente un co(t d’opportunité majeur pour les
établissements de santé et plus spécifiquement, pour les centres de référence et
affiliés, désignés pour le traitement du cancer du poumon.

= Considérant le fardeau financier important que linscription de ce médicament
inefficient a la liste imposerait aux établissements de santé, une recommandation de
refus d’inscription est justifiée.
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OpPDIVO"™® — Cancer du rein
AoUT 2016

Marque de commerce : Opdivo
Dénomination commune : Nivolumab
Fabricant : B.M.S.

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 10 mg/ml (4 ml et 10 ml)

Avis de refus d’inscription & la Liste Etablissements

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Opdivo"® sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer du rein au stade
avancé ou métastatique.

A l'intention du public

Opdivo"™ est un médicament qui est notamment utilisé pour traiter le cancer du rein avancé ou
métastatique. Cette maladie grave touche deux 4 trois fois plus d’hommes que de femmes. A ce stade
de la maladie, il n'existe aucun traitement pour guérir ce type de cancer. Tout comme les autres
traitements actuels, Opdivo"® ne vise qu’a ralentir la progression de la maladie, & prolonger la survie
ou a améliorer le confort des patients. Il peut étre donné lorsque la maladie évolue en dépit d’au moins
un traitement anti-cancéreux qui vise a empécher la prolifération de nouveaux vaisseaux sanguins
dans la tumeur.

L’évaluation de l'efficacité d’Opdivo™® repose principalement sur une étude de bonne qualité. Les
résultats de cette étude montrent qu’Opdivo"“ permet a environ 1 patient sur 4 (25 %) de voir le cancer
dont il est atteint régresser de fagon plus ou moins importante, c’est ce que I'on appelle la réponse
tumorale objective. De plus, il prolonge la survie des patients d’environ 5,4 mois lorsqu’il est comparé a
Afinitor°, un autre médicament anti-cancéreux. Opdivo"® semble également améliorer la qualité de vie
des patients et il apparait moins toxique qu’Afinitor"®.

Le colt de traitement avec Opdivo"™ est trés élevé. De plus, le rapport entre son colt et son efficacité
(les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est aussi trés élevé lorsqu’il est comparé a
Afinitor"®, un traitement avec un rapport entre son colt et son efficacité également défavorable par
rapport aux meilleurs soins de soutien. Par ailleurs, 'INESSS estime que pour les 3 prochaines
années, Opdivo™ entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 64 millions de dollars sur le
budget des établissements de santé.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie a ce stade, 'INESSS est conscient de I'importance
pour les patients et leurs proches de prolonger la vie et de conserver une bonne qualité de vie, et ce,
le plus longtemps possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées, il doit émettre
des recommandations pour que ces ressources soient investies de fagon responsable afin de
permettre d’aider le plus de personnes dans I'ensemble du systéeme de santé. Puisque le fardeau
économique que l'inscription d’Opdivo™ imposerait aux établissements de santé met en péril la
pérennité du systéme de soins, 'INESSS recommande au ministre de ne pas l'inscrire a la liste des
médicaments des hépitaux. Il est peu probable qu’'une mesure d’atténuation du fardeau économique
de la part du fabricant puisse garantir un acces équitable et raisonnable, tout en assurant la pérennité
du systéme de santé.
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Evaluation

L'appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité
scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration
avec les membres du Comité d’excellence clinique en cancérologie, composé d’hématologues
et d’'oncologues médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés
en oncologie. En ce qui a trait aux autres critéres prévus a la loi, les membres du CEPO ont été
consultés a propos des hypothéses cliniques intégrées a l'analyse pharmacoéconomique, ainsi
gu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue d’une recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nivolumab est un anticorps monoclonal recombinant humain congu pour bloquer I'interaction
entre le récepteur de mort cellulaire programmé 1 (PD-1) et ses ligands (PD-L1 et 2) produits
par les cellules tumorales. La liaison des ligands au récepteur PD-1 situé a la surface des
lymphocytes T limite I'activité et la surveillance immunologique de ces derniers dans les tissus
périphériques ainsi que la production de cytokines. En inhibant cette liaison, le nivolumab
permet l'activation des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le
microenvironnement tumoral et réactive la réponse immunitaire anti-tumorale.

Le nivolumab est administré par voie intraveineuse et est notamment indiqué « pour le
traitement de I'adénocarcinome rénal au stade avancé ou métastatique chez les adultes qui ont
regu un traitement antiangiogénique antérieur ». Opdivo™ fait I'objet d’'une recommandation
dans les présents travaux pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules au
stade localement avancé ou métastatique. Il s'agit de la premiére évaluation d’Opdivo" par
'INESSS pour le traitement du cancer du rein au stade avancé ou métastatique. L'INESSS a
procédé a cette évaluation dans les meilleurs délais dans le but de permettre au ministére de la
Santé et des Services sociaux de s’arrimer au processus de négociation de I'Alliance
pancanadienne pharmaceutique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du rein est une maladie relativement fréquente et grave qui atteint deux a trois fois
plus souvent 'lhomme que la femme et se présente majoritairement aprés 50 ans. De fait, il
représente le sixiéme et le onziéme type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les
hommes et chez les femmes, respectivement, ainsi que la douziéeme cause de déces par
cancer. Au Québec, en 2015, environ 1580 nouveaux cas de cancer du rein ont été
diagnostiqués et les décés des suites de cette maladie sont estimés a 330 personnes. Les
adénocarcinomes représentent de 80 % a 85 % de I'ensemble des cancers du rein chez I'adulte
et 75 % de ceux-ci sont de sous-type histologique a cellules claires (Cohen 2005). Ce type de
cancer est souvent asymptomatique et, au moment du diagnostic, entre 20 % et 30 % des
patients présentent d’'emblée une maladie métastatique. De plus, 30 % a 40 % de ceux chez qui
'on a initialement diagnostiqué une maladie localement avancée évolueront vers le stade
métastatique (Abe 2013, Bedke 2015). Le pronostic de ces patients est variable selon les
crittres de risque établis par le Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC). En
'absence de traitement, la survie médiane se situe entre 10 mois et 20 mois et le taux de survie
a 5 ans est inférieur a 10 % (Mekhail 2005). Les traitements administrés a ces patients sont a
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visée palliative dans le but de maintenir ou d’améliorer la qualité de vie et de prolonger la
survie. Le traitement initial consiste en I'administration d’'un inhibiteur de multiples kinases,
ciblant notamment le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF), soit le sunitinib
(Sutent"®) ou le pazopanib (Votrient" ). Le temsirolimus (Torisel*®), un inhibiteur de la cible
mammalienne de la rapamycine (MTOR), constitue une option de traitement chez les
personnes présentant des facteurs de risque de mauvais pronostic. A la progression de la
maladie, les options thérapeutiques disponibles sont I'axitinib (Inlyta"), un inhibiteur de
multiples kinases et I'évérolimus (Afinitor’®), un inhibiteur mTOR. Notons que tous ces
traitements ont des propriétés anti-angiogéniques.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude de phaselll CheckMate 025 (Motzer 2015a),
complétée par l'analyse de Cella (2016) sont retenues pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique. L’étude de phase Il (Motzer 2015b) ainsi qu'une mise a jour de cette étude
(McDermott 2016) ont également été considérées.

L’étude CheckMate 025 est un essai multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert qui
a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité du nivolumab a celles de I'évérolimus. Cette
étude a été réalisée chez 821 adultes atteints d’un adénocarcinome rénal a cellules claires
localement avancée ou métastatique. Ceux-ci présentaient un score de Karnofsky d’au
moins 70 (statut fonctionnel selon 'ECOG de 0 a 2) et ne devaient pas avoir regu un inhibiteur
mTOR antérieurement, mais pouvaient avoir eu un ou deux autres traitements anti-
angiogéniques pour la maladie avancée. Lors de la répartition aléatoire, une stratification a été
effectuée, notamment selon le niveau d’expression de PD-L1. Le nivolumab était administré par
voie intraveineuse a raison d’une dose de 3 mg/kg tous les 14 jours et I'évérolimus, par voie
orale a raison d’'une dose de 10 mg une fois par jour. Les traitements étaient administrés
jusgu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’'une toxicité inacceptable. Leur poursuite
était toutefois permise aprés la progression initiale, et ce, a la discrétion des investigateurs et
selon des criteres pré-spécifiés. En présence deffets indésirables significatifs liés aux
traitements, leur administration pouvait étre interrompue temporairement, mais seule la dose
d’évérolimus pouvait étre réduite. Les patients du groupe évérolimus ne pouvaient recevoir le
nivolumab a la progression de la maladie (crossover). L’objectif d’évaluation principal était la
survie globale. Une analyse intermédiaire de ce parameétre a été réalisée lorsqu’environ 70 %
du nombre total de décés attendus ont été observés (juin 2015). A la suite de cette analyse, le
comité indépendant de surveillance des données a recommandé l'arrét de I'étude puisque
I'objectif d’évaluation principal était atteint. Les principaux résultats obtenus sur la population en
intention de traiter, aprés un suivi médian de 18,25 mois dans le groupe nivolumab et de
17,2 mois dans le groupe évérolimus, sont les suivants.
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Principaux résultats d’efficacité de I'étude de Motzer (2015)

Paramétre d'efficacité Nivolumab Evérolimus RRI? ou RC"
(n =410) (n =411) valeur p
Survie médiane globale 25,0 mois 19,6 mois
0,73 (0,57 4 0,93)*¢
Déces® 45 % 52 %
Survie mgdlane_ sans progression 4.6 mois 4.4 mois 0,88 (0,75 & 1,03)*°
selon les investigateurs
s b
Réponse tumorale objectivef'g 25 % 5% 5,98 (3,682 9,72)
p < 0,001
Réponse compléte™” 1% <1% n.d.
Durée médiane de la réponsef 12 mois 12 mois n.d.

Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléte ou partielle selon les critéres d’évaluation
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009)

a Rapport des risques instantanés (hazard ratio)

b Rapport de cote (odd ratio)

¢ Pourcentage de patients

d Intervalle de confiance calculé a 98,5 % pour ce parametre
e Intervalle de confiance calculé a 95 % pour ce paramétre

f  Résultats d’évaluation selon les investigateurs

g

h

Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléte selon les critéres d’évaluation RECIST
version 1.1

n.d. Non disponible

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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique, malgré les limites identifiées. Les
risques de biais de sélection et d’attrition sont faibles. Des risques de biais de
performance et de détection sont toutefois possibles.

Elle inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée
adéquatement, une stratification a été effectuée selon des éléments jugés pertinents, les
sujets sont généralement bien répartis entre les groupes, peu d'entre eux ont été perdus
de vue au suivi et peu de déviations au protocole ont été observées (1,5 %).

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un
age médian de 62 ans, un score de Karnofsky de 100 (32 %) ou 80 a 90 (62 %) et 75 %
sont des hommes. La majorité a un risque pronostic MSKCC intermédiaire (49 %) ou
défavorable (15 %). Environ 24 % ont une tumeur, dont au moins 1 % des cellules
exprime le PD-L1 et 72 % ont recu un seul traitement ciblant le VEGF antérieurement,
principalement le sunitinib (59 %) et le pazopanib (30 %).

La population est représentative de celle a traiter au Québec a ce stade de la maladie, ce
qui renforce la validité externe.

L’objectif d’évaluation principal est |la survie globale. Il s’agit du paramétre le plus pertinent
afin d’évaluer l'efficacité d'une immunothérapie.

L’essai na pas été réalisé a l'insu des sujets et des investigateurs et les paramétres
secondaires subjectifs ont été évalués par ces derniers. Etant donné la non-subjectivité
du parameétre principal, cela est jugé acceptable. Toutefois, 'absence d’évaluation par un
comité indépendant est reprochée et aurait été souhaitable afin de diminuer le risque de
biais de détection pour certains paramétres, notamment la survie sans progression et le
taux de réponse objective.
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" Les patients recevant I'évérolimus ne pouvaient pas recevoir le nivolumab a la
progression de la maladie, ce qui conforte les experts au regard des données de survie
globale.

" L’évaluation de la réponse a été réalisée selon les critéres standards Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009), qui ne sont
pas spécifiques a 'immunothérapie et ne tiennent pas compte des pseudo-progressions.

" L’évérolimus est jugé adéquat comme traitement comparateur, car il s'agit de I'un des
traitements de deuxiéme intention administrés au Québec aux patients atteints d’un
adénocarcinome avancé ou métastatique avec une composante a cellules claires.

Les résultats démontrent que le nivolumab prolonge de 5,4 mois la survie globale des patients
par rapport a I'évérolimus, lorsqu’il est administré pour le traitement de 'adénocarcinome rénal
avancé ou métastatique chez les patients ayant déja recu un agent anti-angiogénique. Ce gain
correspond a une diminution cliniquement significative de 27 % du risque de décés et il est
observé en dépit d'une survie médiane globale particulierement longue dans le groupe
éveérolimus (19,6 mois) comparativement a celles obtenues avec ce traitement dans d’autres
essais portant sur des populations assez similaires, ou les médianes variaient entre 14,8 mois
et 16,8 mois (Choueiri 2016; Hutson 2016, Motzer 2008). Il est difficile d’expliquer ce résultat.
Par ailleurs, 55 % des patients du groupe nivolumab et 63 % de ceux du groupe évérolimus ont
recu d’autres traitements apres la progression. Ceux-ci ont une efficacité comparable a ce stade
de la maladie et il est improbable que la différence d’efficacité observée entre les deux groupes
soit due a l'administration de ces traitements. Par conséquent, 'INESSS est d’avis que ces
éléments renforcent la portée du gain de survie globale obtenu avec le nivolumab. Les résultats
d’analyses de sous-groupes predéfinis montrent que des bénéfices sur la survie globale en
faveur du nivolumab sont observés dans la plupart des sous-groupes évalués, y compris dans
celui regroupant les patients ayant un risque pronostic MSKCC défavorable (RRI de 0,47 [0,30
a 0,73]). La faible puissance statistique de ces sous-analyses ne permet toutefois pas de tirer
de conclusions.

Les résultats démontrent également qu’'un pourcentage plus élevé de patients traités avec le
nivolumab a obtenu une réponse tumorale objective comparativement a ceux ayant recgu
I'évérolimus. Les réponses objectives sont durables dans les 2 groupes (médianes de 12 mois)
et celles-ci se maintiennent chez 48 % et 45 % des répondants initiaux, respectivement. En ce
qui concerne la survie médiane sans progression, aucune différence n’est observée entre les
2 groupes. Toutefois, en raison de leur mécanisme d’action particulier, ce paramétre est jugé
moins pertinent pour évaluer l'efficacité des immunothérapies. Par ailleurs, les résultats
provenant des analyses exploratoires prévues selon le niveau d’expression de PD-L1 montrent
des bénéfices sur la survie globale et les taux de réponses qui semblent en faveur du
nivolumab sans égard au statut PD-L1 des patients et a tous les niveaux d’expression
prédéfinis (1 % et 5 %). Par conséquent, 'INESSS est d’avis que pour linstant, aucune
corrélation ne peut étre établie entre I'expression du PD-L1 et I'efficacité du nivolumab pour le
traitement des cancers rénaux. Bien que pour ce type de cancer son expression soit associée a
un mauvais pronostic de survie (Thompson 2006), elle ne semble pas corrélée avec la réponse
tumorale. Enfin, les résultats semblent montrer qu’une certaine proportion de patients pourrait
bénéficier d’'une poursuite du traitement avec le nivolumab aprés la progression de la maladie.
Parmi les 179 patients qui ont regu le nivolumab au-delad de la progression, 51 (28,5 %) ont
obtenu un bénéfice clinique dit non conventionnel selon les critéres RECIST v1.1.
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Quant a linnocuité, le seul effet indésirable de tous grades rapporté plus fréquemment avec le
nivolumab qu’avec I'évérolimus est le prurit (14 % contre 10 %). Le pourcentage d’effets
indésirables de grade 3 ou 4 est inférieur dans le groupe nivolumab (19 % contre 37 %). Les
plus fréquents (>1 %) avec le nivolumab sont la fatigue (2 %) et 'anémie (2 %). En ce qui a trait
a la fréquence des abandons en raison des effets indésirables, elle est légérement inférieure
dans le groupe recevant le nivolumab (8 % contre 13 %). La toxicité du nivolumab est faible et il
semble mieux toléré que I'évérolimus.

L’analyse de Cella présente les données de qualité de vie issues de I'étude CheckMate 025
jusqu’a la semaine 104. Les questionnaires utilisés, soit le Functionnal Assessment of Cancer
Therapy Kidney Symptom Index-Disease-Related Symptoms (FKSI-DRS) et 'European Quality
of Life-5 Dimensions (EQ-5D), sont reconnus et validés. Notons qu’au moins 60 % des sujets
pressentis ont rempli le questionnaire a chacune des évaluations. Les principaux constats sont
les suivants :

" Le score de santé globale au questionnaire FKSI-DRS augmente dans le temps, par
rapport a la valeur initiale, dans le groupe nivolumab tandis qu’il diminue dans le groupe
évérolimus. La différence moyenne entre les groupes est de 1,6 point; p < 0,0001.

" Une amélioration cliniquement significative de la qualité de vie au questionnaire
FKSI-DRS (= 2 points) est observée chez 55 % des patients du groupe nivolumab
comparativement a 37 % de ceux du groupe évérolimus (p < 0,0001).

" Les scores de lindex d'utilité et de I'échelle visuelle analogue (VAS) au questionnaire
EQ-5D augmentent dans le temps, par rapport a la valeur initiale, dans le groupe
nivolumab tandis qu’ils diminuent dans le groupe évérolimus (p <0,0001 entre les
groupes).

" Une amélioration cliniquement significative du score VAS au questionnaire EQ-5D
(= 7 points) est observée chez 53 % des patients du groupe nivolumab comparativement
a 39 % de ceux du groupe évérolimus (p < 0,0001).

Les résultats de cette analyse doivent étre interprétés avec prudence, notamment en raison du
fait que seuls les patients sous traitement étaient évalués, ce qui représente un petit nombre de
personnes lors des derniéres évaluations et du devis ouvert de I'étude pouvant favoriser le
nivolumab. Néanmoins, I'INESSS est d’avis que, lorsqu’il est comparé a I'évérolimus, le
nivolumab semble améliorer la qualité de vie des patients.

Une mise a jour des données de I'étude de phase Il de Motzer (2015b) a été présentée sous
forme d’affiche au congrés annuel de I’American Society for Clinical Oncology (ASCO) en 2016
(McDermott). Cet essai multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu a pour but
d’évaluer l'efficacité et I'innocuité de 3 doses de nivolumab chez 167 adultes atteints d’un
adénocarcinome rénal a cellules claires au stade avancé ou métastatique, ayant déja recu au
moins un traitement anti-angiogénique antérieur. Le nivolumab était administré a raison d’une
dose de 0,3 mg/kg, de 2 mg/kg ou de 10 mg/kg toutes les 3 semaines jusqu’a la progression de
la maladie ou l'apparition d’'une toxicité inacceptable. Aprés un suivi minimal de 49,2 mois, le
taux de réponse tumorale objective, sans égard a la dose, est de 21,6 % et la durée médiane
de la réponse est de 23 mois. De plus, la survie médiane globale est de 23,4 mois et les taux de
survie a 3 ans et a 4 ans sont respectivement de 35 % et de 29 %, ce qui est jugé cliniquement
significatif. Notons que 31 % des patients en vie a 4 ans n’ont pas requis de traitement
subséquent. Malgré un niveau de preuve inférieur, les résultats de cette étude de phase Il
appuient ceux de I'étude CheckMate 025.
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Besoin de santé

Les options thérapeutiques disponibles en deuxiéme ou troisieme intention chez les patients
atteints d’'un adénocarcinome rénal avancé ou métastatique sont limitées. Actuellement,
l'axitinib et I'évérolimus sont les options de traitements. Toutefois, aucun d’entre eux n’a
démontré d’avantage sur la survie des patients et ils ont un profil d’effets indésirables
significatifs. Le nivolumab représenterait donc une option additionnelle de traitement. Il s’agit
d’ailleurs de la premiére immunothérapie pour ce type de cancer. Les bénéfices cliniques
observés sont jugés comme comblant un besoin de santé trés important chez ces patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le nivolumab satisfait au
critére de la valeur thérapeutique pour le traitement du cancer rénal au stade avancé ou
métastatique.

Motifs de la position unanime

= Les données permettent de reconnaitre les bénéfices cliniques du nivolumab pour le
traitement de I'adénocarcinome rénal au stade avancé ou métastatique a cellules
claires chez les patients ayant déja regu au moins un traitement anti-angiogénique.

= Un gain de survie globale de 5,4 mois en faveur du nivolumab a été observé. I
correspond a une diminution cliniquement significative de 27 % du risque de déces.

= Le nivolumab permet a une proportion significative de patients d’obtenir une
réponse tumorale objective comparativement a I'évérolimus.

» Le nivolumab est efficace, peu importe le niveau d’expression tumoral de PD-L1.

» La toxicité du nivolumab est faible et il est mieux toléré que I'évérolimus.

= Le nivolumab semble améliorer la qualité de vie des patients comparativement a
I'évérolimus.

» Le nivolumab constitue une option de traitement supplémentaire pour ces patients. |
répondrait a un besoin clinique important, car aucun traitement inscrit sur les listes
des médicaments n’avait encore démontré d’avantage sur la survie a ce stade de la
maladie.

» Le sous-type histologique non a cellules claires représente environ 15 % des
adénocarcinomes rénaux. Bien qu’en clinique, cette population soit traitée de la
méme fagon que celle atteinte d’un adénocarcinome rénal a cellules claires, la
biologie de ce cancer est différente et aucune donnée n’est disponible pour cette
population. Par conséquent, il est impossible actuellement de statuer quant a
I'efficacité du nivolumab chez ce sous-type particulier de cancer rénal.

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

Le prix des flacons a usage unique de 40 mg et de 100 mg de nivolumab est respectivement de
782,22 $ et de 1 955,56 $. Pour une personne de 70 kg, le colt pour 28 jours de traitement
avec le nivolumab, a la dose recommandée de 3 mg/kg par cycle de 14 jours, est de 8 604 $.
Ce coUlt est supérieur a celui de l'axitinib et de I'évérolimus établi a 5208 $. Les pertes en
nivolumab sont considérées dans le calcul des colts selon sa durée de stabilité.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels du nivolumab
comparativement a I'évérolimus pour le traitement des patients atteints d’'un adénocarcinome
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rénal au stade avancé ou meétastatique ayant regu un traitement anti-angiogénique antérieur.
Cette analyse :

se base sur un modéle de survie cloisonnée (partitioned survival model) a 3 états de
santé, soit la survie sans progression de la maladie, la survie aprés la progression de la
maladie et le déces;

porte sur un horizon temporel de 10 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-
totalité des patients;

s’appuie principalement sur les données defficacité et d’innocuité de [I'étude
CheckMate 025;

inclut des valeurs d'utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues au
questionnaire EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D), tirées de I'étude CheckMate 025;
est réalisée selon une perspective d’'un ministére de la santé dans laquelle sont
notamment considérés les colts des médicaments et de leur administration, du suivi
médical, de la prise en charge de la maladie et des effets indésirables, ainsi que les colts
de fin de vie.

Dans le contexte actuel de soins au Québec, les patients a ce stade de la maladie regoivent
majoritairement de I'axitinib. Toutefois, bien que leur innocuité différe, les données de survie de
l'axitinib ont été jugées comparables a celles de I'évérolimus pour un colt de traitement
théorique identique lors d’'une évaluation antérieure par I'INESSS. Ainsi, il est attendu que les
résultats de la comparaison entre le nivolumab et I'évérolimus se rapprochent de ceux qui
auraient été obtenus de la comparaison entre le nivolumab et l'axitinib. Par conséquent,
I'analyse soumise par le fabricant est jugée adéquate.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Ratios coUlt-efficacité et co0Qt-utilité différentiels du nivolumab comparativement a
I’évérolimus pour le traitement des patients atteints d’'un adénocarcinome rénal au stade
avancé ou métastatique ayant recu un traitement anti-angiogénique antérieur
Résultat
différentiel
FABRICANT (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPECTIVE D'UN MINISTERE DE LA SANTE
Années de vie par patient®

Nivolumab Evérolimus

QALY par patient

Colt total par patient $ $
Ratio codlt-efficacité différentiel $/AVG

Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné

Déterministes | [l $/QALY gagné a il $/QALY gagné
Analyses de La irobabilité estde:

sensibilité Probabilistes % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
% qu’il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.
INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPECTIVE D’UN MINISTERE DE LA SANTE)

Années de vie par patient® 2,79 2,24 0,56

QALY par patient 1,97 1,56 0,41

Codt total par patient® 153 093 $ 82008 $ 71086 $

Ratio cout-efficacité différentiel 127 733 $/AVG

Ratio colt-utilité différentiel 174 012 $/QALY gagné
Déterministes | 167 540 $/QALY gagné® a 197 047 $/QALY gagné®

Analyses de La probabilité est de :

sensibilité Probabilistes | 0 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de

2 % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

379301 $ par patient additionnel ayant une réponse tumorale

objective®

19 551 $ par mois additionnel de survie sans progression

2785% a 55719% en pertes en médicament pour 29 cycles de

traitement

Ratio différentiel selon une réduction de prix du nivolumab de :

10 % : 146 181 $/QALY gagné

20 % : 118 350 $/QALY gagné

30 % : 90 519 $/QALY gagné

40 % : 62 688 $/QALY gagné

50 % : 34 857 $/QALY gagné

AVG : année de vie gagnée; QALY : année de vie pondérée par la qualité

a Ces valeurs ont été arrondies.

b Ratio estimé en retenant I'hypothése d’'une absence de pertes en médicament.

¢ Ratio estimé en retenant un horizon temporel plus court de 8 ans et une méthode d’extrapolation de la survie
globale pour le nivolumab et I'évérolimus différente, mais mathématiquement et visuellement plausible.

d Ratio estimé a partir du nombre de sujets a traiter pour obtenir une réponse compléte ou partielle déterminée
selon les critéres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST version 1.1, Eisenhauer
2009).

Autres indicateurs
pharmacoéconomiques

Dans I'ensemble, ce modéle pharmacoéconomique est d’une bonne qualité méthodologique.

L'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de I'analyse susceptibles d’affecter

I'estimation des ratios différentiels, notamment :

" Les valeurs d'utilité : Considérant I'état de santé général des patients a ce stade de la
maladie et les données de qualité de vie de I'étude CheckMate 025, les valeurs retenues
par le fabricant sont jugées au-dessus des valeurs attendues. Une recension des écrits a
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permis d’identifier d’autres sources de données proposant des valeurs d’utilité. Celles-ci
sont plus conservatrices, mais représentent mieux le niveau de qualité de vie des patients
a cette intention de traitement. Notons que ces valeurs avaient également été retenues
par 'INESSS lors de son évaluation de I'évérolimus en octobre 2011. Les ratios s’en
trouvent affectés a la hausse.

" Les pertes en médicament : Dans le scénario de base du fabricant, elles sont exclues.
Les experts consultés sont d’avis qu’en raison de la courte durée de stabilité du
nivolumab aprés sa reconstitution ainsi que la disponibilité de deux formats de flacons, le
risque de pertes est présent. Le scénario de base de 'INESSS suppose des pertes de
50 % de la portion non utilisée du médicament suivant son administration chez un patient
et les ratios s’en trouvent affectés a la hausse.

" Traitements subséquents regus : Des proportions différentes de celles du fabricant sont
retenues. Celles-ci correspondent mieux aux thérapies utilisées par les cliniciens et
remboursées par le biais de la mesure du patient d’exception. Ces changements
augmentent Iégérement les ratios estimés.

La modification des trois éléments ci-dessus fait en sorte que les ratios estimés par le fabricant,
déja élevés et au-dessus des valeurs habituellement jugées acceptables en tenant compte de
I'historique des évaluations des médicaments anticancéreux et du fardeau de morbidité et de
mortalité de la maladie, s’en trouvent affectés a la hausse. Ainsi, le rapport entre le colt et
I'efficacité du nivolumab comparativement a I'évérolimus, un traitement jugé non efficient par
'INESSS, n’est pas jugé acceptable.

Dans ses analyses pharmacoéconomiques, I'INESSS privilégie la perspective sociétale, car
celle-ci incorpore I'ensemble des colts directs et indirects occasionnés par la maladie et son
traitement. L’analyse soumise par le fabricant retient plutot la perspective d’'un ministére de la
santé qui se limite aux colts directs pour le réseau de la santé, sans tenir compte des colts
indirects pour la société. L’absence de considération de ces derniers colts constitue une limite
de l'analyse.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d’autres indicateurs pharmacoéconomiques afin de mettre en
perspective l'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables
cliniques ou économiques et permettent d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel
entre le colt et I'efficacité du nivolumab comparativement a I'évérolimus. Malgré les limites de
telles comparaisons, ces ratios sont jugés trés élevés comparativement a ceux estimés
antérieurement pour d’autres médicaments anticancéreux.

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Selon 'INESSS, le ratio cout-efficacité différentiel du nivolumab est de 127 733 $ par année de
vie gagnée. Pour sa part, le ratio colt-utilité différentiel est de 174 012 $ par année de vie
gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Ces ratios sont jugés trés élevés. Les autres
indicateurs pharmacoéconomiques considérés pour apprécier le rapport entre le colt et
I'efficacité sont aussi jugés trés élevés et n‘ont pas permis de modifier I'appréciation de la
valeur pharmacoéconomique du nivolumab comparativement a I'évérolimus, lui-méme jugé non
efficient lors d’une évaluation antérieure de I'INESSS. Pour I'ensemble de ces raisons, le
nivolumab ne représente pas une option de traitement colt-efficace, ainsi il ne satisfait pas aux
critéres économique et pharmacoéconomique.
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME

DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,

OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire pour le remboursement du nivolumab

pour le traitement de deuxiéme et de troisieme intentions de I'adénocarcinome rénal au stade

avancé ou métastatique chez les adultes qui ont recu un traitement anti-angiogénique antérieur.

Elle repose sur des données épidémiologiques, ainsi que sur des hypothéses appuyées par des

études cliniques publiées et des données non publiées pertinentes et incorpore les colts

d’acquisition des médicaments et leur administration, ceux du suivi médical et ceux de la

gestion des effets indésirables. Dans cette analyse, il est supposé que :

" Le nombre de personnes pour la premiére année en deuxiéme et troisieme intentions et
admissible & recevoir du nivolumab est de [J]. Ce nombre augmente respectivement a
I <t pour les deuxiéme et troisiéme années.

" En deuxiéme intention de traitement, le marché serait majoritairement détenu par

= En troisiéme intention, il détiendrait la plus grande part du marché avec [J§ %.

. Les parts de marché supposées du nivolumab seraient de || %, [l % et [l % en
deuxiéme intention de traitement et de | %, Il % et | % en troisiéme intention,

respectivement pour les trois années suivant son inscription. Ces parts proviendraient en

majorité en deuxiéme intention, tandis qu’en troisieéme intention, elles

proviendraient

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Impact

budgétaire de [Iinscription d’Opdivo”™ a la Liste des médicaments —

Etablissements pour le traitement de I'adénocarcinome rénal au stade avancé ou

métastatique

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Fabricant® Etablissements B s | B | B B 5
Nombre de personnes ] | ] | ] | ] ]
INESSSP Etablissements 304232749 | 260842999 | 25949757 % | 82457330 9%
Nombre de personnes 302 259 257 818
IMPACT NET
Etablissements $ $ $ $
RAMQ $ $ $ $
Fabricant® | Total $ $ $ $
Analyses de sensibilité gour 3 ans, co?ts les plus f’aiblgs $
our 3 ans, colts les plus élevés $
Etablissements 304232743 | 26084299% | 25949757 % 82457 330 $
RAMQ° -5453208% | 6127581%| -6864331%| -18445119%
INESSS® | Total 24970066 % | 19956 719% | 19085427 % 64 012211 9%
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colits les plus faibles® 51184 735%
Pour 3 ans, codts les plus élevés® 64 779 598 $

Ces estimations incluent les colts d'acquisition en médicament, d’administration, de suivi, des services
professionnels du pharmacien et les colts associés a la gestion des effets indésirables.

Ces estimations n’incluent que les colts d’acquisition en médicament.

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

Ces estimations supposent des parts de marché pour le nivolumab plus faibles.

Ces estimations supposent des parts de marché pour le nivolumab Iégérement plus élevées.

Plusieurs hypothéses émises par le fabricant ont été modifiées par 'INESSS, notamment :

Parts de marché : Considérant le besoin de santé a ce stade de la maladie, 'avantage
d’'un mécanisme d’action différent du nivolumab, le potentiel déplacement des thérapies
actuelles a une intention de traitement ultérieure et la présence d'un programme
compassionnel du fabricant lui donnant un accés anticipé au marché, elles sont jugées de
faible ampleur. Des parts de marché beaucoup plus élevées pour les trois années suivant
I'inscription du nivolumab sont supposées.

Nombre de patients admissibles a recevoir le nivolumab : Selon les plus récentes
données de facturation de la RAMQ et les estimations précédemment effectuées par
'INESSS, ce nombre serait plus faible. Toutefois, étant donné que le nivolumab serait
administré en établissement, une proportion importante de patients avec une couverture
d’assurance privée viendrait s’ajouter a ce nombre. En considérant cet élément, le
nombre total de patients admissibles a recevoir le nivolumab serait légérement supérieur.
Comparateurs : L'évérolimus et l'axitinib sont les seuls médicaments inscrits aux listes
des médicaments et remboursés en deuxiéme intention de traitement. Ces derniers
constituent donc les principaux comparateurs. En troisi€me intention de traitement, aucun
traitement n’est actuellement inscrit.

Durée de traitement : Des durées de traitement légérement plus élevées sont estimées
par le modéle pharmacoéconomique pour le nivolumab et I'évérolimus et observées dans
I'étude AXIS (Motzer, 2013) pour l'axitinib. Celles-ci sont plutét retenues.

Pertes en médicament : Le partage des fioles permettrait en partie de limiter les pertes du
nivolumab. Des pertes de 50 % de la portion non utilisée du médicament suivant son

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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administration chez un patient, soit || | | | Tl que celles estimées par le fabricant,
sont présumées.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, l'inscription d’Opdivo"® a la Liste des
médicaments — Etablissements engendrerait des colts additionnels aux établissements estimés
a 82,5 M$ pour les trois premiéres années, tandis qu’elle générerait des économies au budget
de la RAMQ de l'ordre de 18,4 M$, pour un impact budgétaire net total estimé a 64 M$
(moyenne de 21,3 M$/an). Ces estimations se basent sur le traitement de 818 patients traités
avec le nivolumab au cours de ces années (moyenne de 273 patients/an).

Il est a noter que certains patients regoivent présentement I'évérolimus, l'axitinib et d’autres
médicaments non inscrits aux listes des médicaments en troisiéme intention de traitement, mais
remboursés par le biais de la mesure du patient d’exception. Ainsi, en considérant cette
mesure, I'impact budgétaire net estimé pourrait étre Iégérement moindre.

CoQt d’opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

L’arrivée des immunothérapies ciblant le PD-L1 dans l'arsenal thérapeutique de plusieurs
cancers place le décideur dans une position difficile. D’un c6té, les bienfaits de ces thérapies
peuvent étre trés importants pour un nombre relativement élevé de personnes. De l'autre cété,
le prix demandé pour ces thérapies a visée palliative est démesuré. Par ailleurs, compte tenu
du faible pourcentage de personnes ayant une réponse tumorale objective, une proportion
importante des sommes allouées pour l'usage de ces thérapies serait investie chez des
personnes qui n’en bénéficieraient pas.

L’inscription du nivolumab représente un colt d’opportunité annuel moyen pour le systéme de
santé québécois estimé a 21,3 M$ pour le traitement de 273 patients. Afin de mettre en
perspective ces colts et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de co(ts
en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce colt d’opportunité pourrait
représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre
linscription du médicament. Les établissements ont [l'obligation d’atteindre [I'équilibre
budgétaire. L’ajout du nivolumab a la Liste des médicaments — Etablissements leur impose un
fardeau économique difficile a gérer, mettant en péril leur capacité a garantir un accées équitable
et raisonnable aux soins de santé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Colt d’opportunité lié a I'inscription du nivolumab — exemples comparatifs pour des
codts annuels moyens de 21,3 M$

Comparaison

CoUTS EN MEDICAMENTS

. s . , 78 255 $ en codit

Traitement de 'adénocarcinome rénal au stade o

. f : . additionnel annuel moyen 818 personnes
avanceé ou métastatique avec le nivolumab par patient
C’IOUTS EN SOINS DE SANTE
Equivalent en nombre d’heures pour des soins 69 $/heure 309 238 heures
infirmiers a domicile
Equivalent annuel en nombre de places
q'hébergement en soins de longue durée 61418 $/place 347 places
Equivalent annuel en nombre de lits de soins 68 000 $/lit 314 lits
palliatifs (en maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .
ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures) 228 $ljour 93 585 jours

Perspective du patient

Lors de I'évaluation du nivolumab, 'INESSS n’a regu aucune lettre de patients ou de groupes
de patients. Par conséquent, les éléments mentionnés dans la perspective du patient
proviennent de la littérature grise, notamment de forums sur le cancer rénal et de sites Web de
groupes de défense des patients atteints de ce type de cancer.

Les personnes atteintes d'un adénocarcinome rénal au stade localement avancé ou
métastatique sont confrontées a un pronostic sombre, leur espérance de vie étant
géneéralement de moins de 5 ans. Celles-ci évoquent que la maladie provoque notamment une
trés grande fatigue souvent chronique, de 'anémie, de I'cedéme au niveau des jambes et de la
douleur. Le cancer se propage souvent aux poumons et entraine de la toux, des essoufflements
et des douleurs a la poitrine. La majorité des personnes atteintes mentionnent que les
incertitudes liées au futur et a laccessibilité a de nouveaux médicaments engendrent
fréquemment stress, dépression et insomnie et contribuent a la détérioration de leur qualité de
vie, sans compter l'impact sur leur vie familiale. De plus, peu d’options thérapeutiques sont
disponibles et leurs effets indésirables sont importants. Par conséquent, les patients témoignent
d’'un besoin pour de nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires. Avoir accés a un médicament
qui permettrait a certains patients de survivre plus longtemps et qui est peu toxique est
considéré comme essentiel.

Perspective du clinicien

Le nivolumab est la premiére immunothérapie approuvée pour le traitement du cancer rénal. Il
peut étre utilisé en deuxiéeme ou en troisieme intention chez les patients atteints d’un
adénocarcinome rénal avancé ou métastatique avec une composante a cellules claires. A ce
stade de la maladie, les patients peuvent actuellement recevoir I'axitinib ou I'évérolimus.
Toutefois, un faible pourcentage de patients répond a ces traitements et aucun des deux n’a
démontré qu’il pouvait prolonger la survie des patients. De plus, ils provoquent des effets
indésirables significatifs. Le nivolumab permet, quant a lui, a approximativement 25 % des
patients d’obtenir une réponse tumorale durable. De plus, par rapport a I'évérolimus, le
nivolumab permet de prolonger la survie globale des patients d’environ 5,4 mois, ce qui est trés
important, car il s’agit du premier traitement ayant démontré un avantage de survie. Enfin, ce
traitement est trés bien toléré et apparait moins toxique que I'évérolimus. Notons que
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I'appréciation de I'efficacité et de l'innocuité du nivolumab repose sur des données d’un niveau
de preuve élevé.

L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique.
L’évolution de ces concepts conduit en effet a conclure que le respect des principes du
consentement éclairé oblige le médecin a divulguer a son patient les diverses options de
traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas les exigences d’un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’une option qui n’est pas inscrite a la
Liste des médicaments — Etablissements.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et I'existence de la mesure
de nécessité médicale particuliére prévue a l'article 116 de la Loi sur les services de santé et
les services sociaux. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande. Les cliniciens sont
préoccupés par les iniquités résultant du recours a ce mécanisme : les décisions varient selon
les établissements. Cette mesure s’inscrit dans un processus administratif moins transparent
que I'évaluation réalisée par 'INESSS et pour lequel il n’existe pas de mécanisme de reddition
de compte explicite.

Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des ressources. Dans ce
contexte, ils considérent qu’'un suivi étroit est requis et que le traitement doit étre arrété dés la
progression de la maladie.

Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile a mener, car il n'existe pas
d’écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. Il faut donc aborder les
évaluations en opérant une remontée vers des thémes plus généraux, par exemple : un
allongement modeste de la vie a un colt potentiellement trés élevé, lattitude souhaitable
devant des données de qualité modestes quand nous savons pertinemment qu’il serait illusoire
d’espérer la publication de données de meilleure qualité, la difficulté de comparer le traitement
des maladies chroniques avec celui des maladies aigués.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par
« perspective citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en
parallele avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs
proches, a permettre la prise en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par
les sources classiques. Elle favorise également la prise en compte de connaissances d’un autre
type que scientifiques. Bien que le citoyen ait fait I'expérience de la maladie, il adopte une
perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La perspective citoyenne exige de
considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'état doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du contribuable, ce dernier se
préoccupe de lI'impact de la fiscalité alors que le premier se préoccupe du bien de I'ensemble
des citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont
la santé, I'éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité
domine le regard citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures qui rendent le
débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de I'information, régulation
des conflits d’intéréts. Ajoutons un élément paradoxal : le regard citoyen percoit la diversité des

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

78




conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre
ensemble qui assume la diversité.

C’est dans cette perspective que 'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive ainsi que sur différents
éléments issus d’'une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en
oncologie ainsi qu'a la question de l'accés aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche
préliminaire qui doit étre abordée de fagon critique et en tenant compte de ses limites
méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le simple reflet des valeurs et jugements
ambiants. Bien que I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en
place les conditions idéales d’une délibération en termes de représentation et d’information, ce
point de vue doit étre construit de fagon critique en imaginant quel serait le point de vue d’un
citoyen soucieux du bien commun, indépendant et informé.

Le Québec s’est doté d’'un systéme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante. De plus, les Québécois adhérent a un idéal de solidarité qui les
motive a assumer collectivement les risques liés a la santé. Le citoyen adhére a 'objectif d’'un
« accés équitable et raisonnable aux soins de santé » que le |égislateur a inscrit dans la
législation. Cependant, cet « accés raisonnable » exige la prise en compte des ressources
disponibles, il en va de la pérennité du systéme. Les colts d’opportunité sont des paramétres
incontournables. Par ailleurs, I'« équitable » impose, en outre, la recherche de la juste
proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité associées a des
problémes de santé.

L'INESSS estime qu'il est crucial, lorsqu’il évalue I'opportunité d’inscrire un médicament dans la
perspective du citoyen, d’apprécier le colt d’opportunité d’'une nouvelle stratégie thérapeutique
et le bienfait clinique qu’il peut procurer; et de mettre en évidence les renoncements que tout
choix implique, donc les gains en santé qui pourraient étre atteints avec la méme somme dans
d’autres maladies. |l ne lui appartient pas de procéder a I'analyse pour d’autres domaines,
néanmoins, 'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence que le décideur
public ne peut échapper a I'exercice risqué, mais inévitable de pondérer le gain en santé obtenu
avec une nouvelle thérapie a ce qui pourrait étre créé dans d’autres situations. La transparence
des processus, des informations, des jugements quant a la qualité et la disponibilit¢ de
linformation pavent la voie au respect de décisions reposant souvent sur des données
comportant de nombreuses incertitudes et qui doivent pourtant servir a trancher dans les
domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance.

L’INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen il serait raisonnable de convenir que le nivolumab
représente une option thérapeutique qui peut étre jugée significative, puisqu’elle permet de
prolonger la vie d’une proportion significative de personnes atteintes d’'un adénocarcinome
rénal avancé ou métastatique. Cependant, considérant le fardeau financier important que
linscription de ce médicament engendrerait, il craint que cela nuise a l'accés aux soins de
santé de base. Ainsi, dans une perspective de justice distributive, son remboursement ne
constitue pas une décision responsable, juste et équitable compte tenu du colt soumis par le
fabricant.
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Délibération sur I’ensemble des critéres prévus a la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu'il n’est pas raisonnable d’inscrire
le nivolumab sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du
cancer du rein au stade avancé ou métastatique.

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

Motifs de la position unanime

= Le nivolumab prolonge de 5,4 mois la survie globale des patients atteints d’un
adénocarcinome rénal a cellules claires avancé ou métastatique par rapport a
I'évérolimus, chez les patients ayant déja recu au moins un traitement anti-
angiogénique, ce qui est jugé cliniquement important.

» Le pourcentage de personnes ayant une réponse tumorale objective est significatif.

» La toxicité du nivolumab est faible et il est mieux toléré que I'évérolimus.

= Le nivolumab semble améliorer la qualité de vie des patients comparativement a
I'évérolimus.

= Le nivolumab constitue une option thérapeutique supplémentaire, a un stade de la
maladie ou aucun traitement n’a démontré d’avantage sur la survie. Il répondrait
donc a un besoin clinique important pour ces patients.

» Comparativement a I'évérolimus, un traitement non efficient, le ratio codt-utilité
différentiel estimé de 174 012 $/QALY gagné est jugé tres élevé.

» |l s’agit d’'un médicament trés colteux et son usage engendrerait d'importants co(ts
sur le budget des établissements de l'ordre de 82,5 M$, mais générerait des
économies au budget de la RAMQ de 18,4 M$.

= L’inscription du nivolumab représente un colt d’opportunité majeur pour les
établissements de santé.

= Considérant le fardeau financier important que linscription de ce médicament
inefficient a la liste imposerait aux établissements de santé, une recommandation de
refus d’inscription est justifiée.
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oten e —— Annexe |
Québec eara
Fabricant  Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation
B.M.S. Opdivo nivolumab (CPNPC) Sol. Perf. 1.V. 10 mg/mL (10 mL) Avis de refus d'inscription a la Liste Etablissements
B.M.S. Opdivo nivolumab (CPNPC) Sol. Perf.1.V. 10 mg/mL (4 mL) Avis de refus d'inscription a la Liste Etablissements
B.M.S. Opdivo nivolumab (rein) Sol. Perf. 1.V. 10 mg/mL (10 mL) Avis de refus d'inscription a la Liste Etablissements
B.M.S. Opdivo nivolumab (rein) Sol. Perf.1.V. 10 mg/mL (4 mL)  Avis de refus d'inscription a la Liste Etablissements
MERCK Keytruda pembrolizumab Pd. Perf. I.V. 50 mg Avis d'inscription a la Liste Etablissements - Médicament d'exception - Avec conditions
ROCHE Erivedge vismodegib Caps. 150 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
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