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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'lnstitut 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 :

. n’ayant jamais recu l'ipilimumab;
et
o dont le statut de performance selon 'lECOG estde 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.

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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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 l'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 I'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 codt de traitement avec Keytruda" est trés élevé. De plus, le rapport entre son co(t 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 colt et son efficacité également défavorable par rapport a une
chimiothérapie. Par ailleurs, 'INESSS estime qu’au 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 fagon responsable afin de
permettre d’aider le plus de personnes dans '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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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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 I'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
I'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 '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, denviron 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 l'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 linnocuité de deux schémas posologiques de
pembrolizumab a celles de lipilimumab. 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, I'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. Lipilimumab était quant
a lui administré par voie intraveineuse a raison de 3 mg/kg tous les 21 jours pour un maximum
de 4doses. En présence deffets 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.
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Principaux résultats d’efficacité de I'étude Keynote-006 (Robert 2015, Schachter 2015)

Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
Parameétre d’efficacité 10 mg/kg q2° 10 mg/kg q3?% 3 mg/kg q3?%
(n = 279) (n = 277) (n = 278)

1" 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 4 0,72)
Réponse tumorale objective™ 33,7 % 32,9% 11.9%
Valeur p p < 0,001 p < 0,001 270
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’ 741 % 68,4 % 58,2 %

Réponse tumorale objectiveb'd 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 réponseb 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 I'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 avancé
de stade M1c (65 %) sans mutation du géne BRAF (64 %) et avaient un statut de
performance selon 'TECOG 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 regu 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.
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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 I'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 souléve des
questionnements.

. Les patients recevant lipilimumab 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 planifiée 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 lipilimumab 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 recu
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
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selon le niveau d’expression de PD-L1 montrent des bénéfices sur la survie globale avec le
pembrolizumab sans égard au statut d’expression de PD-L1 des patients. Bien que 'ampleur du
bénéfice, par rapport a l'ipilimumab, 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
fréquemment 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 [lipilimumab sont
I'hypothyroidie (10,1 %; 8,7 % contre 2,0 %) et I'’hyperthyroidie (6,5 %; 3,2 % contre 2,3 %). De
facon 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
qu’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 l'ipilimumab. Quant a I'échelle des symptdomes, 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 l'ipilimumab. 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 & 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 I'’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en juin 2016
(Schachter). Aprés un suivi médian de 23 mois, les principaux constats sont les suivants :
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" 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
16,0 mois chez ceux recevant l'ipilimumab, pour des RRI respectifs de 0,68 (1C95 % :
0,53 a 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 l'ipilimumab.

. 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 médiane 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 facon 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
linstant quant a I'apparition d’'un effet de plateau avec le pembrolizumab tel qu’observé avec
lipilimumab (Robert 2011, Maio 2015) ni a '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 lipilimumab (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 recu 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 I'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 contréle 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.

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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" 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.

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 I'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 premiere 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.

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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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 regu l'ipilimumab.

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 l'ipilimumab.

= [|’obtention d’'une réponse compléete 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
qgu’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 colt pourrait
étre supérieur. Les pertes en médicament sont considérées dans le calcul des codts selon leur
durée de stabilite.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a pour objectif d'estimer les ratios cout-efficacité et co0t-utilité différentiels du
pembrolizumab comparativement a l'ipilimumab pour le traitement des patients atteints d'un
mélanome non résécable ou métastatique. Cette analyse :

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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" 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;

. s’appuie principalement sur les données defficacité 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 colts 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.
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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Ratios coUt-efficacité et codt-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 cout-efficacité différentiel $/AVG
Ratio co(t-utilité différentiel $/QALY gagné
Déterministes $/QALY gagné
Analyses de 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)

sensibilité Probabilistes .

Années de vie par patient® 3,99 3,11 0,88
QALY par patient® 2,50 1,93 0,56
Colt total par patient 199 843 $ 126 672 $ 73170 %
Ratio colt-efficacité différentiel 83 381 $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel 130 189 $/QALY gagné

Déterministes | 120 546 $/QALY gagné® a 199 377 $/QALY gagné®
Analyses de La probabilité est de :
sensibilité Probabilistes | 0 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et

15 % qu'il soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.

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 :
Autres indicateurs 10 % : 101 261 $/QALY gagné

pharmacoéconomiques 20 % : 72 334 $/QALY gagné

30 % : 43 406 $/QALY gagné

Ratio différentiel selon une réduction du prix de Iipilimumab’ :

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 prés.

¢ 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 ] 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 :

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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] 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 aupres 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 modele a capter 'ensemble des bénéfices
cliniques différentiels et des colts de la comparaison, '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
3 ans 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
Bl 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 codts 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, I'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

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
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médicaments anticancéreux et du fardeau de morbidité et de mortalité de la maladie. De
surcroit, notons que 'INESSS a statué en février 2015 que lipilimumab 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 dautres indicateurs pharmacoéconomiques afin de metire 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 [ipilimumab.
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 coUt-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 I'ensemble de ces raisons, 'INESSS considére que le pembrolizumab ne représente pas
une option de traitement codt-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 meélanome 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 '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 [} personnes, [} % seraient traitées en premiére intention et | %
en deuxiéme intention.

" Des mersonnes 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 :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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» [ %, I % et % dans le cas des mélanomes BRAF mutés en premiére intention, ce
qui correspond E‘T, I <t [ patients;
» [ %, [l % et Il % dans le cas des mélanomes BRAF non mutés en premiére intention,

ce qui correspond a [}, [l et [l patients;
" Les parts de marché en deuxiéme intention ont une importance moins significative.

Ces parts proviendraient chez les patients
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 ||l pour 1a premiére intention de traitement et de
pour la deuxiéme intention.

Impact budgétaire de l'inscription 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 l'ipilimumab

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Eabricant Etablissements $ $ $ $
Nombre de personnes
INESSS Etablissements 18553103 % | 39090412% | 54893 050% | 112536 565 $
Nombre de personnes 165 353 574 574°
IMPACT NET
Etablisgements . $ . $ . $ $
Fabricant RAMQ $ - $ —— $ $
Analvses de sensibilite® Pour 3 ans, economies les ’plus’ élevées $
y Pour 3 ans, codts les plus élevés $
, p
Etablissements 970851% | 20856310% | 34999080% | 56556241%
RAMQ® -801882% | -1234914% | -2745701 % -4 782497 $
INESSS Total® 168969% | 19351395% | 32253380% | 51773744 %
Analyses de sensibilite® Pour 3 ans, colts les plus faiblesf 18197097 $
Pour 3 ans, colts les plus élevés 56543719 %
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 cot 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 plutdt qu’'un maximum de
4 doses.

Plusieurs hypothéses émises par le fabricant ont été modifiées par '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 estimés.

" 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 codts 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 : Lipilimumab est administré pour quatre doses. Ce
changement réduit I'impact budgétaire net.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, l'inscription de Keytruda“® a la Liste des
médicaments — Etablissements engendrerait des colts 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 (nhombre moyen annuel de 191 patients).

Colt d’opportunité lié a I'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 a la Liste des médicaments — Etablissements leur impose un fardeau économique
qui devient de plus en plus difficile a gérer.

Co(t d’opportunité lié a I'inscription du pembrolizumab — exemples comparatifs pour des
codts annuels moyens de 17 257915 $

Comparaison

CoUTS EN MEDICAMENTS

Traitement du mélanome non résécable ou 90 198 § en colt

) . . additionnel annuel moyen 191 patients
métastatique avec le pembrolizumab .
par patient
(;oUTs EN SOINS DE SANTE
Eq_uwglen’g en nc_)mbre d’heures pour des soins 69 $/heure 250 842 heures
|pf|rm|ers a domicile
Equivalent annuel en nombre de places 61 418 $/place 281 places

d’hébergement en soins de longue durée

Equivalent annuel en nombre de lits de soins 68 000 $/lit

L . ) o 254 lits
Qall|at|fs (en maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services 228 $ljour 75 832 jours

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

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
'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 @ 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 a 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 recgu 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 I'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 '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
I'appréciation de l'efficacité et de I'innocuité du pembrolizumab 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 particuliere 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 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
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 '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 particuliérement 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 pergoit la diversité des
conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. |l 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
et a la question de I'accés aux soins de santé. |l s’agit d’'une démarche préliminaire qui doit étre
abordée de facgon 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
facon 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

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 18




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
legislation. 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 gu’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. Il 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 disponibilité 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 colt 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 critéres prévus a la 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(lt et son efficacité acceptable en fonction des critéres
prévus a la loi, en raison des constats suivants :

- Comparativement a lipilimumab, 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 sensibilité 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, l'inscription du pembrolizumab conduirait a un impact
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budgétaire net de 51,8 M$ sur trois ans.

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 acces 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 décés 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 coliteux et son usage engendrerait des colits supplémentaires
importants sur le budget des établissements.
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