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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 & diminuer les Iésions.

Deux études de faible qualité ont servi a évaluer l'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 godit. 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 codt 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 codteux. Ainsi, il est peu probable gu’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
I'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 facon
responsable afin de permettre d'aider le plus de patients possible dans I'ensemble du systéme de
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santé. Dans ce cas, puisque le prix d’Erivedge" est trés élevé par rapport aux bienfaits démontrés,
'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 thérapeutigue. Comme
la demande satisfait aux critéres d’évaluation prioritaire, I'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. Il touche particulierement les personnes a la peau claire et affecte
plus frégquemment 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 lésions 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
base de taxanes, a visée palliative, sont quelques fois administrées a ces patients, mais leur
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efficacité est tres 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, multicentrigue 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 'lECOG 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’hypothese statistique utilisé.
Une analyse initiale des données était prévue au protocole 9 mois apreés 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.
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Principaux résultats d’efficacité de I'étude ERIVANCE (Sekulic 2012)

Paramétre d’'évaluation
(1C95 %)

ANALYSE INITIALE (SUIVI DE 9 MOIS)

Carcinome basocellulaire

Carcinome basocellulaire
localement avancé

métastatique

(n = 33) (n = 63)
Réponse tumorale objective® 30 %" 43 9%’
P ) (16 % & 48 %) (30 % & 56 %)
45 9%° 60 %"

Réponse tumorale objective“|

(28 % & 62 %) (47 % &4 72 %)

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

Résultat d'évaluation par le comité indépendant

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)

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)

Résultat d’évaluation par les investigateurs

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte déterminée selon les criteres 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 avanceé, 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
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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’hypothese 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 l'avis des experts, malgré le
pourcentage élevé d’abandons, les résultats sont jugés cliniguement 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 %), l'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 grade 3 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 lI'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 golt 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 l'analyse finale des données de [I'étude
ERIVANCE, effectuée aprés 30 mois de suivi additionnel (mai 2013). Les principaux résultats
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obtenus chez la population en intention de traiter, selon [I'évaluation menée par les
investigateurs, sont présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'affiche de Sekulic (2014)

ANALYSE FINALE (SUIVI DE 30 MOIS ADDITIONNEL)

Paramétre d’évaluation Carcinome basocellulaire | Carcinome basocellulaire
(IC95 %) métastatique localement avancé
(n =33) (n = 63)
Réponse tumorale objective® 48,5 %" 60,3 %
P ) (30,8 % & 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 mois)
Survie médiane sans progression® 9,3 mois 12,9 mois
prog (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 & 2 ans' 62,3 % 85,5 %
(45,4 % a 79,3 %) (76,1 % a 94,8 %)

a Résultat d’évaluation par les investigateurs

b  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 lésion a I'examen visuel ou
par imagerie (si applicable) ou une guérison compléte de l'ulcération (si présente initialement)

d Pourcentage de patients ayant une réponse compléte déterminée selon les criteres 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 jugés 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 contrdle limite I'interprétation des
résultats. Quant a I'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 I'analyse initiale.

L'étude STEVIE est un essai de phase I, multicentrique et sans insu qui a pour but d’évaluer
I'innocuité et I'efficacité du vismodegib chez 499 adultes atteints d’'un carcinome basocellulaire
au stade localement avancé (n=468) ou métastatique (n = 31) confirmé par un examen
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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
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

I'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). Il 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 %), I'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 I'ampleur de I'innocuité et de I'efficacité du traitement. La proportion
de patients recrutés atteints d’'une maladie localement avancée ou meétastatigue est plus
représentative de celle observée en pratique par rapport a celle incluse a I'étude ERIVANCE.
Les résultats concernant linnocuité et l'efficacité du vismodegib concordent avec ceux
rapportés dans I'étude ERIVANCE.

Des données de qualité de vie issues de l'essai STEVIE ont été présentées au congres 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 symptdmes, le fonctionnement et les émotions. Les
résultats ne montrent aucun effet sur les symptémes 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.

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

» L’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

= L’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
tres 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 co(t pour 28 jours de
traitement avec ce produit est de 8 238 $.

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

Celle-ci évalue les ratios colt-efficacité et codt-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

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'hypotheése selon laquelle tous les sujets qui recoivent les meilleurs soins de
soutien débutent dans la modélisation sous I'état de progression de la maladie;

" considere 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 déces 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 l'absence d'une étude comparative contre les meilleurs soins de soutien ou de données
observationnelles chez une population qui les recoit, '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 codt, le ratio du co(t 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 colt de traitement par personne ayant une réponse
complete 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.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Indicateurs économiques et pharmacoéconomiques sur le vismodegib

Vismodegib

Co(t annuel théorigue de traitement 107390 $

82380 $ (CBCm)

N H Adiand
Codt de traitement médian 79 909 $ (CBCla)

143 667 $ (CBCm)

~ . 21 zb
Codt de traitement moyen modélisé 181 014 $ (CBCla)

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

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

8411%° Par 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 l'extraction de données du
26 novembre 2010 pour chacune des populations

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

c 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 co(t de traitement par personne ayant une réponse tumorale objective, du co(t 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 lésion a I'examen visuel ou par

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

h  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)

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

Q 0o o

Malgré les limites de tels calculs, la valeur de ces indicateurs est jugée plus élevée que celle
estimée pour d'autres 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 codt 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 Iésions sont apparentes et

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

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

Il % et ] % 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.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 11




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

meétastatique

Scénario RAMQ | An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
Ensemble des
Fabricant | populations il i i i
Nombre de personnes | ] | ] | ] | ]
Ensemble des
INESSS populations 2047180% 2387990% | 1596744 % 6031914 %
Nombre de personnes 41 46 32 78°
IMPACT NET
CBCla $ $ $ $
CBCm $ $ $ $
. a | Ensemble des
Fabricant populations B s B s B s B s
... ¢ | Pour 3 ans, colts les plus faibles - $
Analyses de sensibilite™ ™50 3 ans, codts les plus élevés | B
CBCla 1802529 % 2237639% | 1441823% 5481991 %
CBCm 256442 $ 164 123 $ 164123 $ 584 687 $
Ensemble des 2058971$ | 2401762% | 1605946% | 6066678%
NESSS! | Ropulations
nsemble des
populations' 0% 0% 0% 0%
Analvses de sensibilité® Pour 3 ans, codts les plus faibles® 5147836 $
Y Pour 3 ans, colits les plus élevés" 7883391%

Les estimations excluent le colt 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 modele pharmacoéconomique du
fabricant sur un horizon temporel de 3 ans

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

Plusieurs hypothéses de l'analyse d’impact budgétaire du fabricant ont été modifiees par
I'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.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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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 I'hypothése que 41, 46 et 32 patients seraient traités. Des analyses de sensibilité
variant la durée de traitement ont été effectuées étant donné que I'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 colt 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, I'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 hospitalieres.

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

Les cliniciens sont également conscients des problemes d’allocation des ressources qui en
résultent et qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, ils considérent
gu’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. 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
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 scientifigues. Bien que le citoyen ait fait '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 l'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 '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 l'accés aux soins de santé. Il s’agit d'une démarche préliminaire
qui doit étre abordée de facon 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 systeme 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 adhere a I'objectif d’'un
« acces équitable et raisonnable aux soins de santé » que le |égislateur a inscrit dans la
|égislation. Cependant, cet « acces 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
gue 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 I'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 davis 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 gu'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 critéres prévus a la 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 I'INESSS.

Motifs de la position unanime
» Les données appuyant la reconnaissance de la valeur thérapeutique du vismodegib
sont de faible niveau de preuve.
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» |’ensemble des données cliniques abondent dans le méme sens et 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, mais certains conduisent a I'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 co(t de traitement de 28 jours avec le vismodegib est de 8 238 $, ce qui est tres
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 codts denviron 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 l'ensemble de ces éléments, une recommandation de refus
d’inscription est justifiée.
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