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

1.1 RECOMMANDATION D’'AVIS DE REFUS — VALEUR THERAPEUTIQUE

COSENTYX"® — Traitement de I'arthrite psoriasique
AoUT 2017

Marque de commerce : Cosentyx
Dénomination commune : Sécukinumab
Fabricant : Novartis

Forme : Solution pour injection sous-cutanée
Teneur : 150 mg/ml (1 ml)

Avis de refus d’ajout d’une indication aux listes des médicaments — Médicament
d’exception — Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas ajouter une indication a Cosentyx", car il ne satisfait pas au critére de la
valeur thérapeutique pour le traitement de 'arthrite psoriasique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sécukinumab est un modificateur de la réponse biologique de la famille des anticorps
monoclonaux (anti-interleukine-17A [IL-17A]) 1gG1k entierement humain. |l se lie sélectivement
a la cytokine pro-inflammatoire IL-17A et inhibe ainsi son interaction avec le récepteur IL-17,
exprimé entre autres sur les synoviocytes. Il est notamment indiqué en association ou non avec
le méthotrexate « pour le traitement des patients adultes atteints de rhumatisme psoriasique
évolutif ayant répondu de maniére insatisfaisante a un traitement antérieur par des
antirhumatismaux modificateurs de la maladie (ARMM) ». Il est déja inscrit sur les listes des
médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques, a certaines conditions. D’autres
agents biologiques figurent sur celles-ci pour le traitement de larthrite psoriasique, selon
différentes exigences : I'adalimumab (Humira"), le certolizumab (Cimzia“®), I'étanercept
(Enbrel"), le golimumab (Simponi”®), l'infliximab (Inflectra") et I'ustekinumab (Stelara™). La
présente évaluation découle de la possibilité que 'INESSS a offerte au fabricant de soumettre
une demande de révision, a la suite du refus d’ajouter a Cosentyx"* une indication de paiement
pour le traitement de 'arthrite psoriasique.

BREF HISTORIQUE

Février 2017 Avis de refus d’ajout d’'une nouvelle indication aux listes des médicaments —
Médicament d’exception — Valeur thérapeutique

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

Lors de la premiere évaluation, 'INESSS n’a pas été en mesure de reconnaitre la valeur
thérapeutique du sécukinumab pour le traitement de l'arthrite psoriasique, a partir des résultats
de I'étude FUTURE 2 (Mclnnes 2015). En voici les principaux motifs :

. La supériorité de la dose standard de 150 mg n’a pas été démontrée par rapport au
placebo, pour atteindre a court terme une réponse ACRS50, considérée comme
cliniqguement pertinente. Cette réponse est un critére composite développé par ’American
College of Rheumatology (ACR); elle correspond a une amélioration minimale de 50 %
des décomptes des articulations enflées et douloureuses, accompagnée d'une telle
amélioration dans 3 des 5 autres domaines évalués.

. Un effet incrémental du sécukinumab sur 'amélioration de I'état fonctionnel, qui serait a la
fois statistiquement et cliniquement significatif, par rapport au placebo, n’a pas été
clairement démontré avec les deux doses de sécukinumab approuvées par Santé Canada
(150 mg et 300 mg).

" L’évaluation, jugée importante par 'INESSS, de I'effet du sécukinumab sur I'évolution des
dommages structuraux détectés a la radiographie n’a pas été réalisée.

Dans les présents travaux, 'INESSS a considéré un argumentaire du fabricant, étayé
notamment par de la documentation scientifique publiée ou non, en vue de répondre aux
différentes préoccupations énoncées ci-dessus. Cet argumentaire porte, dans un premier
temps, sur la pertinence d'utiliser les résultats de I'étude FUTURE 1 (Mease 2015 et van der
Heijde 2016) pour évaluer la valeur thérapeutique. Ensuite, différentes données ont été
soumises pour documenter les effets du sécukinumab sur la symptomatologie a court terme,
sur |'état fonctionnel et sur les dommages structuraux.

Pertinence de I'étude FUTURE 1

L’étude FUTURE 1 n’avait pas été retenue lors de la premiére évaluation, car les posologies du
sécukinumab qui y sont étudiées ne sont pas approuvées par Santé Canada. Elles consistent
en une dose de charge de 10 mg/kg administrée par voie intraveineuse (V) aux semaines 0, 2
et 4, suivie par des injections sous-cutanées (SC) de 75 mg ou 150 mg toutes les 4 semaines.
Dans I'étude FUTURE 2, le médicament est administré seulement par voie SC, a raison de
75 mg, 150 mg ou 300 mg aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4, puis toutes les 4 semaines.

Les arguments avancés par le fabricant visent & démontrer que les différences entre les doses
de charge de sécukinumab, administrées avant les doses SC d’entretien, n'ont pas d’influence
sur son effet clinique a partir de la semaine 12.

Modéle pharmacocinétique

Le modéle non publié présente une simulation de la variation de la concentration sérique
moyenne de sécukinumab sur une période de 48 semaines, selon les différents régimes
posologiques préconisés dans les deux études FUTURE. On constate que les concentrations
obtenues a la suite de 'administration de la dose de charge IV (FUTURE 1) sont plus élevées
que celles obtenues avec les doses de charge SC (FUTURE 2), et ce, jusqu’a la semaine 16.
Selon le fabricant, ce n’est qu'a partir des semaines24 a 28 que les courbes des
concentrations sériques des deux régimes posologiques se chevauchent. C’est pourquoi il
conclut que les doses de charge de ces études n’ont plus d’influence au-dela de 24 semaines.

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




L'INESSS estime que le modele est crédible d’'un point de vue pharmacocinétique. Les résultats
de la simulation confirment que I'état d’équilibre du sécukinumab serait effectivement atteint
aprés la semaine 24, peu importe la dose de charge utilisée. Néanmoins, ce constat ne peut
étre jugé garant d’'une équivalence entre les différentes doses de charge, associées a une
méme dose de maintien, quant a leur pharmacodynamie et a leur effet clinique. De fait, des
facteurs autres que la concentration sérique d’'un médicament peuvent influencer notamment
son activité biologique. C’est pourquoi 'INESSS privilégie I'examen de données cliniques plutt
que pharmacocinétiques.

Efficacité clinique jusqu’a la semaine 24

En comparant des résultats non publiés des deux études FUTURE, le fabricant avance que les
proportions de patients traités avec la dose de maintien de 150 mg, ayant atteint une réponse
ACR20, sont similaires a partir de la semaine 12 jusqu'a la semaine 24; cette réponse
correspond a une amélioration minimale de 20 % selon le critere développé par I'’American
College of Rheumatology. Ces résultats démontreraient donc un effet temporaire de la dose de
charge V.

L'INESSS estime que la prudence s’'impose lors de l'interprétation d’'une comparaison naive des
résultats d’études différentes, notamment en raison de I'existence potentielle de sources
d’hétérogénéité. Bien qu’une analyse statistique ait été réalisée dans chacune des études
FUTURE, entre les résultats obtenus avec la prise du sécukinumab et ceux avec la prise du
placebo, il n’en est rien pour la comparaison entre ces essais des résultats obtenus avec le
sécukinumab.

Par ailleurs, les résultats des deux études relatifs a l'atteinte de la réponse ACR20 a la
semaine 24 avec la dose de maintien de 75 mg suscitent un questionnement. En effet, dans
'étude FUTURE 1, la proportion de répondants (50,5 %) est substantiellement plus élevée que
celle dans 'étude FUTURE 2 (29 %), alors qu’elle est de I'ordre de 50 % dans les deux études
avec la dose de maintien de 150 mg. Ces résultats laissent entrevoir une possible influence de
la dose de charge IV sur I'effet du sécukinumab a la dose de 75 mg au cours des 24 premiéres
semaines. Dans ces circonstances, l'incidence de la dose de charge IV sur l'effet de ce
médicament a la dose de 150 mg ne peut étre écartée avec certitude.

En somme, l'analyse des données fournies ne permet pas d’affirmer avec certitude que les
différences entre les doses de charge des études FUTURE n’ont aucune influence sur la
réponse ACR20. De surcroit, 'INESSS est d’avis que, quelle que soit la conclusion émanant
des résultats sur ce paramétre, elle ne saurait étre extrapolée sans risque a I'ensemble des
autres parameétres d’efficacité évalués dans ces essais.

Efficacité clinique chez les patients traités initialement avec le placebo

Dans I'étude FUTURE 1, des patients initialement traités avec le placebo ont regu régulierement
le sécukinumab a partir des semaines 16 ou 24, sans recevoir de dose de charge. Selon le
fabricant, la proportion de personnes qui ont atteint la réponse ACR20 a la semaine 52, avec la
dose de 150 mg, serait semblable a celle obtenue a la semaine 24 chez les personnes traitées
au départ avec une dose de charge IV. Ainsi, il estime que ces résultats confirment que la dose
de charge initiale n’a aucune conseéquence a long terme sur I'effet clinique du sécukinumab.

A partir de la semaine 24, tous les participants regoivent un traitement actif, ce qui peut induire
un biais chez le patient et le clinicien. Cette partie de I'essai s’apparente donc a une étude

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




observationnelle; les résultats qui en découlent sont moins fiables que ceux recueillis durant la
phase controlée et a double insu de I'étude. C’est pourquoi I'INESSS ne peut retenir ces
résultats.

En conclusion, les nouvelles données soumises pour justifier la non-influence des différences
entre les doses de charge IV et SC sur l'effet du sécukinumab sont assujetties a diverses
sources d’incertitude.

Effet sur la symptomatologie a court terme

De l'avis du fabricant, 'absence d'une différence statistiquement significative en faveur du
sécukinumab a la dose de 150 mg, par rapport au placebo, pour atteindre la réponse ACR50 a
la semaine 24, résulte de la méthode statistique employée et non d’'un manque d’efficacité de
cette dose. Rappelons que l'analyse statistique reposait sur une approche séquentielle
hiérarchique et que les résultats sur ce paramétre ont été évalués aprés le dernier paramétre
pour lequel un résultat statistiquement significatif a été obtenu. Le fabricant avance que lorsque
les résultats ne sont pas ajustés en fonction de la multiplicité des tests, la proportion de patients
atteignant cette réponse est statistiquement supérieure a celle du placebo (35 % contre 7 %,
p < 0,0001).

En second lieu, un accent a été mis sur les résultats de I'étude FUTURE 2 relatifs a 'atteinte de
la réponse ACR70, paramétre d'efficacité plus exigeant que celui de la réponse ACRS50,
puisque le seuil minimal d’amélioration requis est de 70 % au lieu de 50 %. Ainsi, cette réponse
a été observée a la semaine 24 chez 21 % des participants traités avec la dose de 150 mg et
par 1% de ceux traités avec le placebo, en utilisant la méthode d’imputation des non-
répondants. Par ailleurs, en conservant cette méthode d’analyse, cette réponse parait s’étre
maintenue a la semaine 52.

Enfin, les résultats d’'une méta-analyse en réseau non publiée ont été soumis pour démontrer
qu’il n'y aurait aucune différence d'efficacité entre le sécukinumab et les autres agents
biologiques pour atteindre les différentes réponses ACR chez des patients qui n’ont jamais été
traités avec un tel médicament.

En réponse a ces arguments, 'INESSS rejette d’abord celui d’avoir recours aux résultats de la
méta-analyse en réseau pour justifier 'ampleur de 'effet de la dose de 150 mg pour atteindre la
réponse ACR50. Il estime que les résultats de I'étude FUTURE 2 sont plus fiables et doivent
étre priorisés. Ensuite, il juge inapproprié de retenir la valeur p calculée a partir des résultats
non ajustés de la comparaison entre le sécukinumab et le placebo. En contrepartie, méme si la
réponse ACR70 est un paramétre exploratoire, elle a été atteinte par une proportion suffisante
de patients traités avec le sécukinumab, par rapport a celle rapportée avec le placebo, pour
conclure que le sécukinumab procure un effet appréciable sur le soulagement des symptémes
d’'un point de vue clinique. En effet, son ampleur est du niveau de ce qui est attendu pour un
agent biologique. En outre, ce constat est conforté par la persistance de cette réponse a la
semaine 52, et ce, avec une méthode d'imputation des données manquantes jugée
conservatrice.

Effet sur I’état fonctionnel
Le fabricant invoque que dans l'étude FUTURE 2, la variation de I'Health Assessment
Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) a la semaine 24, par rapport a sa valeur initiale, est

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




toujours supérieure avec le sécukinumab (150 mg et 300 mg) par rapport a celle observée avec
le placebo. De plus, les bienfaits du sécukinumab persistent a la semaine 52, ce que démontre
la diminution de 0,47 point et de 0,56 point au HAQ-DI initial des patients recevant
respectivement les doses de 150 mg et 300 mg. Néanmoins, le fabricant concéde qu’a la
semaine 24, la différence absolue entre les variations au HAQ-DI, observées avec le
sécukinumab et le placebo, n’atteint jamais 0,3 point, variation minimale jugée cliniquement
significative.

De l'avis de 'INESSS, méme si les deux doses de sécukinumab entrainent, a la semaine 24,
une diminution de 'HAQ-DI toujours numériquement supérieure a celle engendrée par le
placebo, cette supériorité est confirmée de fagon statistiquement significative seulement avec la
dose de 300 mg. Par ailleurs, 'INESSS croit que I'ampleur réelle de I'effet d’un traitement sur
I'état fonctionnel doit étre appréciée en le comparant a celui du placebo, et non en évaluant
seulement la variation de 'HAQ-DI dans le temps. Ainsi, la supériorité du sécukinumab d’un
point de vue clinique n’est toujours pas démontrée par rapport au placebo.

Comme argument additionnel, le fabricant a fourni des données non publiées permettant de
comparer les groupes quant a la proportion de patients qui ont présenté une amélioration
minimale jugée cliniquement significative de leur HAQ-DI a la semaine 24. L'INESSS n’a pas
retenu ces données, car il s’agit d’'une analyse exploratoire non publiée et réalisée a posteriori.

Dans le but de prouver les conséquences positives du sécukinumab sur I'état fonctionnel des
patients, le fabricant a également exposé des résultats de ce médicament, par rapport a ceux
du placebo, sur d’autres paramétres d’efficacité touchant notamment la qualité de vie, les
dactylites et les enthésites. Sans nier I'utilité de ces paramétres pour documenter les bienfaits
d’'un médicament dans le traitement de larthrite psoriasique, 'INESSS est d’avis qu’ils ne
peuvent se substituer au HAQ-DI pour évaluer son effet sur I'état fonctionnel des patients
arthritiques.

Effet sur les dommages structuraux

L’évaluation de ce paramétre n’était pas incluse dans le protocole de I'étude FUTURE 2, alors
gu’elle I'était dans celui de I'étude FUTURE 1. Puisque I'INESSS ne retient pas les résultats de
cette derniére, il n'est toujours pas en mesure de statuer sur l'efficacité du sécukinumab a
prévenir les dommages structuraux ou a ralentir leur progression.

Besoin de santé

Les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNFa) sont trés efficaces comme
traitement de deuxiéme intention de I'arthrite psoriasique aprés les ARMM standards. Leur effet
bénéfique sur les symptdmes, I'état fonctionnel et la prévention des dommages structuraux est
clairement établi. Néanmoins, des facteurs cliniques peuvent empécher leur utilisation, telle la
présence d’'une contre-indication, d’une intolérance, d’'un échec primaire a ceux-ci ou d’'une
perte d’efficacité aprés, notamment, des changements successifs d’agents. Dans ces
circonstances, l'ustekinumab, doté d’'un mécanisme d’action différent, est une option possible.
Compte tenu de la chronicité et de I'évolution de [Iarthrite psoriasique, son traitement
s’échelonne sur plusieurs années, de sorte que les patients sont susceptibles d’étre confrontés,
entre autres, a un contrble non optimal de la maladie. L’arrivée de nouveaux médicaments
ayant des mécanismes d’action différents de ceux des agents biologiques précités est donc
souhaitable. Malgré les nouvelles données examinées, certains bénéfices attendus d’un agent
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biologique sont encore a démontrer avec le sécukinumab. C’est pourquoi 'INESSS n’est
toujours pas en mesure de conclure qu’il comblerait le besoin de santé exposé.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que le sécukinumab ne satisfait pas au critére de
la valeur thérapeutique pour le traitement de l'arthrite psoriasique, d’intensité modérée
a grave, dont l'activité persiste en dépit d’'un traitement adéquat par des ARMM
standards ou biologiques.

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

Motifs de la position

» Les résultats de I'étude FUTURE 1 ne sont pas retenus, car I'analyse de la preuve
et des arguments fournis a révélé différentes sources d’incertitude. Celles-ci sont
jugées suffisantes pour rejeter I’hypothése de la non-influence des différences entre
les doses de charge IV et SC sur 'effet du sécukinumab.

» L'ampleur de Tleffet incrémental des deux doses de sécukinumab sur les
symptdbmes, par rapport au placebo, évalué par les critéres de réponse ACR50 et
ACRY70, est maintenant jugée satisfaisante. Il en est de méme en ce qui concerne
leur maintien jusqu’a la semaine 52.

» Un effet incrémental du sécukinumab sur 'amélioration de I'état fonctionnel, qui
serait a la fois statistiquement et cliniquement significatif par rapport au placebo,
n'est toujours pas clairement démontré avec les deux doses approuvées de
sécukinumab.

» Des données relatives a l'effet du sécukinumab sur I'évolution des dommages
structuraux visibles a la radiographie ne sont toujours pas disponibles avec les
régimes posologiques du sécukinumab approuvés par Santé Canada.

= En raison des limites de la preuve soumise et de la faiblesse de certains des
résultats évalués, il n’est pas clairement établi que le sécukinumab comblerait un
besoin de santé chez les personnes atteintes d’arthrite psoriasique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Cosentyx"* — Traitement
de I'arthrite psoriasique. Québec, Qc; 2017. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_20
17/Cosentyx_APso_2017_02.pdf

- Mclnnes IB, Mease PJ, Kirkham B, et coll. Secukinumab, a human anti-interleukin-17A monoclonal
antibody, in patients with psoriatic arthritis (FUTURE 2): a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet 2015;386(9999):1137-46.

- Mease PJ, Mclnnes IB, Kirkham B, et. al. Secukinumab inhibition of interleukin-17A in patients with
psoriatic arthritis. N Engl J Med 2015;373(14):1329-39.

- van der Heijde D, Landewé RB, Mease PJ. Brief report: Secukinumab provides significant and
sustained inhibition of joint structural damage in a phase Ill study of active psoriatic arthritis.
Rheumatol 2016;68(8):1914-21.

D’autres références, publiées ou non, ont été consultées.

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




COSENTYX" — Traitement de la spondylite ankylosante
AoUT 2017

Marque de commerce : Cosentyx
Dénomination commune : Sécukinumab
Fabricant : Novartis

Forme : Solution pour injection sous-cutanée
Teneur : 150 mg/ml (1 ml)

Avis de refus d’ajout d’une indication aux listes des médicaments — Médicament
d’exception — Valeur thérapeutique

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas ajouter une indication a Cosentyx“® pour le traitement de la spondylite
ankylosante, car il ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sécukinumab est un modificateur de la réponse biologique de la famille des anticorps
monoclonaux (anti-interleukine-17A) 1gG1k entiérement humain. |l se lie sélectivement a la
cytokine pro-inflammatoire interleukine-17A (IL-17A) et inhibe ainsi son interaction avec le
récepteur IL-17, exprimé notamment sur les synoviocytes. Il est indiqué « pour le traitement des
patients adultes atteints de spondylarthrite ankylosante évolutive qui n'ont pas répondu de
maniere satisfaisante au traitement standard ». Il est déja inscrit sur les listes des médicaments
pour le traitement du psoriasis en plaques, a certaines conditions. D’autres agents biologiques
figurent sur celles-ci pour le traitement de la spondylite ankylosante a titre de médicaments
d’exception, soit les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNFa) suivants :
'adalimumab (Humira”®), le certolizumab (Cimzia“), I'étanercept (Enbrel"), le golimumab
(Simponi*©) et linfliximab (Inflectra”). La présente évaluation découle de la possibilité que
'INESSS a offerte au fabricant de soumettre une demande de révision, a la suite du refus
d’ajouter a Cosentyx"° une indication reconnue pour le traitement de la spondylite ankylosante.

Février 2017 Avis de refus d’ajout d’'une nouvelle indication aux listes des médicaments —
Médicament d’exception — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de la premiére évaluation, 'INESSS n’a pas été en mesure de reconnaitre la valeur
thérapeutique du sécukinumab pour le traitement de la spondylite ankylosante a partir des
résultats de I'étude MEASURE 2 (Baeten 2015 et Sieper 2016). En voici les principaux motifs :

" Un doute persistait sur la démonstration d’'un effet bénéfique sur I'état fonctionnel des
patients, car I'évaluation de ce parameétre a l'aide du questionnaire Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI) n’était pas spécifiquement prévue au protocole.

" La différence d’efficacité entre le sécukinumab, a la dose approuvée par Santé Canada
de 150 mg, et le placebo sur l'activité de la maladie, par comparaison des variations du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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score au questionnaire Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), a
été jugée insuffisante d’'un point de vue clinique dans le contexte de I'évaluation d’un
agent biologique.

" L’effet du traitement sur I'inflammation de I'articulation sacro-iliaque, visible a I'imagerie
par résonance magnétique (IRM), n'avait pas été évalué dans I'étude précitée.

Dans les présents travaux, I'INESSS a considéré un argumentaire du fabricant, étayé
notamment par de la documentation scientifique publiée ou non, en vue de répondre aux
différentes préoccupations énoncées ci-dessus. Cet argumentaire porte, dans un premier
temps, sur la pertinence d'utiliser les résultats de I'étude MEASURE 1 (Baeten 2015,
Braun 2016, Baraliakos 2014, 2015 et 2016) pour évaluer la valeur thérapeutique. Ensuite,
différentes données ont été soumises pour documenter les effets du sécukinumab sur I'état
fonctionnel, sur 'cedéme osseux aux articulations sacro-iliaques et vertébrales détecté a I'IRM,
sur la progression des dommages structuraux visibles a la radiographie et sur I'activité de la
maladie.

Pertinence de I'étude MEASURE 1

L’étude MEASURE 1 n’avait pas été retenue lors de la premiére évaluation, car les posologies
du sécukinumab qui y sont étudiées ne sont pas approuvées par Santé Canada. Elles
consistent en une dose 10 mg/kg administrée par voie intraveineuse (IV) aux semaines 0, 2
et4, suivie par des injections sous-cutanées (SC) de 75mg ou de 150 mg toutes les
4 semaines. Dans I'étude MEASURE 2, le médicament est administré seulement par voie SC, a
raison de 75 mg ou de 150 mg aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4, puis toutes les 4 semaines.

Les arguments avancés par le fabricant pour justifier la pertinence de I'étude MEASURE 1
visent a démontrer que les différences entre les doses de charge n’ont pas d’influence sur son
effet clinique.

Modéle pharmacocinétique

Le modéle non publié, soumis par le fabricant, présente une simulation de la variation de la
concentration sérique moyenne de sécukinumab sur une période pouvant aller jusqu'a
52 semaines, selon les différents régimes posologiques préconisés dans les deux études
MEASURE. On constate que les courbes de variation de la concentration sérique, obtenues a la
suite de I'administration des doses de charge IV (MEASURE 1) et des doses de charge SC
(MEASURE 2), se chevauchent a partir de la semaine 24. Ainsi, les différences entre les doses
de charge de ces études n’auraient plus d’influence au-dela de 24 semaines.

L'INESSS estime que le modéle est crédible d’'un point de vue pharmacocinétique. Les résultats
de la simulation confirment que I'état d’équilibre du sécukinumab serait effectivement atteint
aprés la semaine 24, peu importe la dose de charge utilisée. Néanmoins, ce constat ne peut
étre jugé garant d’'une équivalence entre les différentes doses de charge, associées a une
méme dose d’entretien, quant a leur pharmacodynamie et a leur effet clinique. De fait, des
facteurs autres que la concentration sérique d’'un médicament peuvent influencer son activité
biologique. En outre, I'évaluation des paramétres principal et secondaires d’efficacité a eu lieu a
la semaine 16, donc antérieurement a l'atteinte de I'état d’équilibre. Pour ces motifs, 'INESSS
privilégie I'examen de données cliniques plutét que pharmacocinétiques.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Efficacité clinique jusqu’a la semaine 16 et a la semaine 156

En comparant des résultats non publiés des deux études MEASURE, le fabricant avance que
les proportions de patients ayant atteint une réponse ASAS20 avec le sécukinumab sont
similaires a partir de la semaine 2 jusqu’a la semaine 16, quelle que soit la dose de charge
recue. Cette réponse est un critére composite de I'Assessment of SpondyloArthritis international
Society (ASAS); elle correspond globalement a une amélioration de 20 % ou plus dans
différents domaines évalués. De plus, des résultats non publiés sur I'atteinte de cette réponse,
obtenus avec les 2 doses de sécukinumab a la semaine 156, démontreraient également qu’ils
n’ont pas été affectés par les différentes doses de charge.

En comparant les études MEASURE, leurs proportions respectives de patients atteignant la
réponse ASAS20 de la 2° a la 16° semaine semblent comparables numériquement chez ceux
traités avec le sécukinumab a la dose d’entretien de 150 mg. Toutefois, 'INESSS constate que,
dans I'étude MEASURE 1, la dose de charge IV semble influencer positivement la réponse
clinique pour la dose de 75 mg. En effet, la proportion de répondants avec cette dose est la
plupart du temps supérieure numériquement a celle obtenue avec la dose de 150 mg. Il en est
de méme lorsque cette proportion est mise en paralléle avec celle obtenue dans I'étude
MEASURE 2, et ce, avec la méme dose de maintien.

L'INESSS estime que la prudence s’impose lors de linterprétation d’'une comparaison naive
entre les résultats d’études différentes, notamment en raison de I'existence potentielle de
sources d’hétérogénéité. Par ailleurs, une telle comparaison est également empreinte
d’incertitude, puisqu’elle ne prend pas en compte la variabilité possible des résultats obtenus
avec le placebo, susceptible d’influer sur 'ampleur de I'effet incrémental du sécukinumab. En ce
qui concerne la similarité des résultats rapportés a la semaine 156, leur fiabilit¢ est amoindrie,
car I'étude n’était plus controlée a ce moment et des thérapies adjuvantes pouvaient avoir été
ajustées ou ajoutées durant la phase ouverte des deux études.

En somme, I'analyse des nouvelles données fournies ne permet pas d’affirmer avec certitude
que les différences entre les doses de charge des études MEASURE n’ont aucune influence sur
la réponse ASAS20. De surcroit, 'INESSS est d’avis que, quelle que soit la conclusion émanant
des résultats sur ce paramétre, elle ne saurait étre extrapolée sans risque a I'ensemble des
autres parameétres d’efficacité évalués dans ces essais.

Efficacité cliniqgue chez les patients traités initialement avec le placebo

Dans I'étude MEASURE 1, des patients initialement traités avec le placebo ont recu
réguliecrement le sécukinumab a la dose de 75 mg ou 150 mg par voie SC, a partir des
semaines 16 ou 24, sans recevoir de dose de charge. Dans I'étude MEASURE 2, ce passage
du placebo au sécukinumab s’est effectué pour ces patients a la semaine 16. Selon le fabricant,
les résultats relatifs a I'atteinte de la réponse ASAS20 démontrent une amélioration significative
de I'état des patients, a partir du début de la prise du sécukinumab jusqu’a la semaine 52, et ce,
méme sans avoir administré de dose de charge.

A partir des semaines 16 ou 24, tous les participants recoivent un traitement actif, ce qui peut
induire un biais chez le patient et le clinicien. Cette partie de I'essai s’apparente donc a une
étude observationnelle; les résultats qui en découlent sont moins fiables que ceux recueillis
durant la phase contrélée et a double insu de I'étude. C’est pourquoi 'INESSS y accorde peu
d’'importance.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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En conclusion, les arguments du fabricant et les nouvelles données fournies pour justifier la
non-influence des différences entre les doses de charge IV et SC sur l'effet du sécukinumab
sont assujettis a diverses sources d’incertitude.

Effet sur I'état fonctionnel

L’évaluation de l'effet du sécukinumab sur I'état fonctionnel avec le BASFI ne faisait pas partie
des paramétres secondaires prévus dans le protocole. Toutefois, des analyses non publiées, de
type exploratoire, ont été effectuées sur différentes composantes du paramétre ASAS20,
notamment sur la variation du score au BASFI a la semaine 16, par rapport a sa valeur initiale.
Ainsi, dans I'étude MEASURE 2, ce score s'est abaissé de [ points avec la prise du
sécukinumab a la dose recommandée de 150 mg et de . point avec celle du placebo, pour
une différence entre les groupes de [ point en faveur du sécukinumab.

Puisque les criteres composites de 'ASAS sont maintenant considérés comme I'étalon standard
de l'évaluation de l'efficacité des traitements de la spondylite ankylosante, 'INESSS juge
acceptable, dans ce cas-ci, de considérer les résultats précités, bien qu’ils proviennent d’'une
analyse exploratoire. Selon les indications reconnues des anti-TNFa inscrits sur les listes pour
le traitement de cette maladie, une baisse d’au moins 1,5 point du score au BASFI est
suffisante pour justifier la continuation d’un tel traitement. Comme la différence obtenue entre
les groupes ([l point) sur ce parameétre s’approche de cette valeur seuil, 'INESSS estime que
les bienfaits du sécukinumab sur I'état fonctionnel sont démontrés a sa satisfaction.

Effet sur I'activité de la maladie

Afin de justifier lampleur de I'effet du sécukinumab sur I'activité de la maladie, le fabricant fait
référence aux résultats d’'une méta-analyse en réseau non publiée. Ainsi, sur la base de la
variation moyenne modélisée du score au BASDAI a la semaine 12, par rapport a sa valeur
initiale, il avance qu’il n’y aurait aucune différence d’efficacité entre le sécukinumab et les
anti-TNFa inscrits sur les listes pour traiter la spondylite ankylosante, a I'exception de
l'infliximab qui lui serait supérieur.

L'INESSS rejette le recours aux résultats de la méta-analyse en réseau pour justifier 'ampleur
de l'effet du sécukinumab sur l'activité de la maladie; les résultats comparatifs de I'étude pivot
MEASURE 2, étant plus fiables, doivent étre priorisés. Par conséquent, il maintient la
conclusion de sa précédente évaluation concernant 'ampleur de I'effet de cet agent sur I'activité
de la maladie, soit que sa supériorité par rapport au placebo n’est pas cliniquement
significative. De fait, a la semaine 16, la différence entre ces traitements, quant a la diminution
observée du score initial au BASDAI, est inférieure au seuil minimal attendu de 2 points,
considéré comme cliniquement significatif pour un agent biologique (van der Heijde 2011).

Effet anti-inflammatoire sur les articulations sacro-iliaques

Plusieurs données relatives a l'effet du sécukinumab sur I'cedéme osseux des articulations
sacro-iliaques et vertébrales, ainsi que sur les dommages structuraux visibles a la radiographie,
ont été soumises. Cependant, 'ensemble de ces données proviennent de I'étude MEASURE 1,
qui n’est pas retenue. Pour cette raison, 'INESSS n’est toujours pas en mesure d’évaluer les
bienfaits possibles du sécukinumab, a la posologie recommandée, sur les manifestations
osseuses de nature inflammatoire ou structurale.

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

La prise en charge optimale des patients atteints de spondylite ankylosante fait appel a une
combinaison de traitements non pharmacologiques et pharmacologiques. Les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont utilisés comme traitement de premiére intention
pour maitriser notamment la douleur et la raideur, symptomes associés a cette maladie. Dans le
cas d’'une spondylite ankylosante évolutive malgré 'usage d'un traitement optimal avec des
AINS, les lignes directrices des sociétés savantes recommandent un traitement avec un
anti-TNFa, classe de médicaments dont 'ampleur de l'efficacité est bien documentée. Il existe
en ce moment un besoin de santé important chez les patients qui présentent une contre-
indication, une intolérance, un échec primaire aux anti-TNFa ou une perte d’efficacité,
notamment aprés des changements successifs avec ces agents. L’arrivée de nouveaux
médicaments ayant des mécanismes d’action différents de celui des anti-TNFa est donc
souhaitable. Malgré les nouvelles données examinées, certains bénéfices attendus d’un agent
biologique demeurent a démontrer. C’est pourquoi 'INESSS n’est toujours pas en mesure de
conclure que le sécukinumab comblerait le besoin de santé exposé.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que le sécukinumab ne satisfait pas au critére de
la valeur thérapeutique pour le traitement de la spondylite ankylosante en cas d’échec
thérapeutique ou de contre-indication aux AINS.

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

Motifs de la position unanime

» Les résultats de I'étude MEASURE 1 ne sont pas retenus, car I'analyse de la preuve
et des arguments fournis a révélé différentes sources d’incertitude. Celles-ci sont
jugées suffisantes pour rejeter 'hypothése de la non-influence des différences entre
les doses de charge IV et SC sur 'effet du sécukinumab.

» Les bienfaits du sécukinumab sur I'état fonctionnel, évalué a 'aide du questionnaire
BASFI, sont jugés satisfaisants.

» Un effet incrémental cliniquement significatif du sécukinumab, par rapport au
placebo, sur la réduction de I'activité de la maladie évaluée a I'aide du questionnaire
BASDAI, n’est toujours pas clairement démontré.

» Des données relatives a leffet du sécukinumab sur l'cedéme osseux des
articulations sacro-iliaques ne sont toujours pas disponibles avec le régime
posologique du sécukinumab approuvé par Santé Canada.

» En raison des limites de la preuve soumise et de la faiblesse de certains des
résultats évalués, il n’est pas clairement établi que le sécukinumab comblerait un
besoin de santé chez les patients atteints de spondylite ankylosante.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Baeten D, Sieper J, Braun J, et coll. Secukinumab an interleukin-17A inhibitor, in ankylosing
spondylitis. N Engl J Med 2015;373(26):2534-48.

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

14




- Baraliakos X, Braun J, Sieper J, Baeten D, et coll. Secukinumab reduces sacroiliax joint and spinal
inflammation in patients with ankylosing spondylitis : MRI data from a phase 3 randomized, double
blind, placebo controlled study (MEASURE 1). Arthritis Rheumatol 2014;66(Suppl):S360.

- Baraliakos X, Braun J, Sieper J, et coll. Secukinumab reduces sacroiliac joint and spinal
inflammation in patients with ankylosing spondylitis: MRI data from a phase 3 randomized, double-
blind, placebo-controlled study (MEASURE 1). Ann Rheum Dis 2015;74(Suppl 2):281 [abstract
THUO0233]. Disponible a : http://ard.bmj.com/content/74/Suppl_2/281.1.

- Braun J, Baraliakos X, Deodhar A, et coll. Effect of secukinumab on spinal radiographic changes
through 2 years in patients with active ankylosing spondylitis: Results of the phase 3 study,
MEASURE 1. Clin Exp Rheumatol 2016;34(4):781-2 [abstract P145]. Disponible a: http://www.
clinexprheumatol.org/ article.asp?a=11150.

- Braun J, Baraliakos X, Deodhar A, et coll. Effect of secukinumab on clinical and radiographic
outcomes in ankylosing spondylitis: 2-year results from the randomised phase Ill MEASURE 1 study
Ann Rheum Dis doi:10.1136/ annrheumdis-2016-209730

- Sieper J, Deodhar A, Marzo-Ortega H, et coll. Secukinumab efficacy in anti-TNF-naive and anti-
TNF-experienced subjects with active ankylosing spondylitis: results from the MEASURE 2 study. Ann
Rheum Dis [En ligne. Page publiée le 31 aot 2016] DOI : 10.1136/annrheumdis-2016-210023.

- van der Heijde D, Sieper J, Maksymowych WP, et coll. 2010 Update of the international ASAS
recommendations for the use of anti-TNF agents in patients with axial spondyloarthritis. Ann Rheum
Dis 2011;70(6):905-8.

D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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

OcALIVA™® — Cholangite biliaire primitive
AoUT 2017

Marque de commerce : Ocaliva
Dénomination commune : Acide obéticholique
Fabricant : Intercept

Forme : Comprimé

Teneurs : 5 mg et 10 mg

Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Avec
condition

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Ocaliva"™ sur les
listes des médicaments pour le traitement de la cholangite biliaire primitive (CBP), si la condition
suivante est respectée et selon l'indication reconnue pour le paiement proposée.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de la cholangite biliaire primitive
) en association avec l'ursodiol chez les adultes qui n’y répondent pas de fagon
satisfaisante aprés un traitement d’'une durée minimale de 12 mois;
ou
) en monothérapie chez les adultes qui présentent une intolérance a l'ursodiol.

Lors de la demande initiale, la personne doit présenter 'un des éléments suivants :

- un taux de phosphatase alcaline d’au moins 1,67 fois la limite supérieure de la
normale;

- un taux de bilirubine totale excédant la limite supérieure de la normale, mais
inférieur a 2 fois cette derniére.

La demande initiale est autorisée pour une durée maximale de 12 mois.

Lors d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données
qui permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit une réduction du
taux de phosphatase alcaline ou de bilirubine totale par rapport aux valeurs de base avant
le début du traitement avec I'acide obéticholique.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période de 12 mois.

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’acide obéticholique, un acide biliaire synthétique, est un agoniste sélectif du récepteur X des
farsénoides. Ce récepteur, exprimé dans le foie et 'intestin, a pour réle de réguler la production
et le transport des acides biliaires. Il aurait également une action anti-inflammatoire et
antifibrosante. Ocaliva“ est indiqué pour « le traitement de la cholangite biliaire primitive (CBP)
en association avec l'acide ursodésoxycholique (AUDC) chez les adultes présentant une
réponse inadéquate a ’AUDC ou en monothérapie chez les adultes présentant une intolérance
a 'AUDC ». Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour 'acide obéticholique,
dans I'attente des résultats d’études permettant d’attester son bienfait clinique. LAUDC, aussi
appelé ursodiol (Urso", Urso DS et versions génériques), est le seul autre médicament
approuvé a ce jour pour le traitement de cette pathologie et est inscrit aux listes des
médicaments. Il s’agit de la premiére évaluation d’Ocaliva™ par 'INESSS, qui a été commencée
avant I'octroi de I'avis de conformité dans le but de permettre au ministére de la Santé et des
Services sociaux de s’arrimer au processus de négociation de ['Alliance pancanadienne
pharmaceutique.

La CBP est une maladie hépatique chronique d’origine auto-immune, dont la prévalence est
d’environ 20 a 40 cas par 100 000 personnes. Elle touche principalement les femmes agées de
40 ans a 60 ans. C’est une maladie inflammatoire des voies biliaires intrahépatiques de cause
inconnue, mais possiblement liée a des facteurs génétiques ou environnementaux. Elle se
caractérise par la destruction des canaux biliaires; I'accumulation d’acides biliaires toxiques
dans le foie qui s’ensuit engendre de l'inflammation. En I'absence de traitement, la maladie
évolue sur plusieurs années vers la cirrhose et d’autres complications hépatiques, jusqu’au
déceés, si une transplantation du foie n’est pas effectuée. Au moment du diagnostic, la plupart
des patients sont asymptomatiques, cependant une fatigue et des démangeaisons peuvent étre
observées. La présence d'anticorps sériques antimitochondries est indicative de la maladie, tout
comme un niveau de phosphatase alcaline (PAL), de bilirubine totale et d’autres enzymes
hépatiques au-dela des valeurs normales. Le but actuel du traitement est de ralentir la
progression de la maladie.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications évaluées, celle de I'étude POISE (Nevens 2016) a été retenue pour
'appréciation de la valeur thérapeutique. Elle rapporte les résultats d’'un essai de phase Il
d’'une durée de 12 mois et ceux de sa phase de prolongation pour une période de 12 mois.

Il s’agit d’'un essai multicentrique a répartition aléatoire, contrélé avec un placebo et réalisé a
double insu. Il vise a évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'acide obéticholique comparativement
au placebo, tous deux en association avec l'ursodiol si ce dernier est toléré, chez 216 adultes
atteints de CBP. Les patients sont inclus s’ils présentent un taux de PAL d’au moins 1,67 fois la
limite supérieure de la normale ou un taux de bilirubine totale au-dela de la normale, mais
inférieur a 2 fois sa limite supérieure. Les sujets sont répartis en trois groupes pour recevoir une
fois par jour I'acide obéticholique 5 mg, I'acide obéticholique 10 mg ou le placebo. Aprés 6 mois
de traitement, la dose d’acide obéticholique pouvait étre augmentée a 10 mg chez les patients
recevant la dose de 5mg, selon la réponse thérapeutique et la tolérance. Le parameétre
principal d’évaluation est un critére composé défini comme la proportion de patients obtenant un
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17




taux de PAL inférieur a 1,67 fois la limite supérieure de la normale, avec une réduction d’au
moins 15 % par rapport aux valeurs de base et un taux de bilirubine total normal aprés 12 mois
de traitement. Les principaux résultats, selon une analyse sur la population en intention de
traitement, sont les suivants :

Principaux résultats a 12 mois de I'étude de POISE (Nevens 2016)

Acide obéticholique® | Acide obéticholique® Placebo®
Paramétre d’évaluation 5mg - 10 mg® 10 mg (h=173)
(n = 70) (n=73)
Répondeurs® 46 % 47 % 10 %
p < 0,001° p < 0,001°
Diminution de la PAL® -113 £ 14 U/l -130 £ 15 U/ -14 £ 15 U/l
p < 0,001° p < 0,001°
Réduction du taux de PAL d’au 77 % 77 % 29 %
moins 15 %' p < 0,001° p < 0,001°
Diminution de la bilirubine totale® -0,3 £ 0,7 mmol/l -0,9 £ 0,7 mmol/l 2,0 £ 0,7 mmol/l
p < 0,001° p < 0,001°

PAL : Phosphatase alcaline.

a
b

C

—

La majorité des patients (93 %) regoivent également 'ursodiol.

Les patients ont recu 5 mg pendant les 6 premiers mois. Ensuite, la dose pouvait étre augmentée a 10 mg si le
paramétre principal n’était pas atteint et si le médicament était toléré.

Pourcentage de patients répondant au critere composé, défini par un taux de PAL inférieur a 1,67 fois la limite
supérieure de la normale, avec une réduction d’au moins 15 % par rapport aux valeurs de base et un taux de
bilirubine totale normal.

Par rapport au placebo.

Variation moyenne selon la méthode des moindres carrés * écart-type, par rapport a la valeur initiale.

Par rapport a la valeur initiale, exprimée en pourcentage de patients.

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

Cette étude, qui comprend un nombre élevé de patients compte tenu de la faible
incidence de la maladie, est de bonne qualité méthodologique. La validité interne de
I'étude est adéquate.

Les patients sont majoritairement des femmes (91 %) et 'dge moyen est de 56 ans. La
plupart des patients n’avaient pas une CBP de stade avanceé, seuls 18 % a 20 % d’entre
eux avaient un score de fibrose (F4) correspondant a la cirrhose a I'élastrographie. De
plus, le taux moyen de bilirubine totale se situait généralement dans les limites normales
a I'entrée de I'étude, alors que les taux de PAL se situaient a au moins 1,67 fois au-dela
de la normale chez la quasi-totalité (99 %) des patients. La majorité (93 %) des patients
inclus a regu l'acide obéticholique ou le placebo en association avec l'ursodiol. La
population de I'étude est bien détaillée et elle est représentative de celle a traiter au
Québec.

Avant l'entrée dans I'étude, les patients qui toléraient I'ursodiol devaient I'avoir recu
pendant au moins 12 mois, ce qui correspond a la pratique clinique.

L’étude comparative a double insu s'étend sur 12 mois, ce qui est jugé court pour une
maladie chronique, dont le traitement est de longue durée.

Le choix de marqueurs biochimiqgues comme parameétres d’évaluation est discutable. Il
aurait été souhaitable d’avoir des parameétres d’évaluation cliniques comme les
complications hépatiques et la survenue d'une greffe hépatique afin d’établir les réels
bénéfices cliniques. Toutefois, selon les experts consultés, les paramétres intermédiaires
choisis sont adéquats. En effet, il a été démontré que les valeurs de la PAL et de la
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bilirubine totale sont des marqueurs de la sévérité de la maladie et qu’ils servent de
facteurs pronostics de la survie a long terme sans greffe hépatique (Lammers 2014).

Les résultats démontrent que I'acide obéticholique est plus efficace qu’un placebo pour obtenir
une réponse selon le critére composeé, lorsqu'’il est pris en association avec l'ursodiol ou en
monothérapie chez les personnes qui présentent une intolérance a ce médicament. De plus,
lorsque les diminutions de la PAL et de la bilirubine totale par rapport aux valeurs initiales sont
évaluées de facon individuelle, celles-ci sont également significatives comparativement au
placebo. Ces résultats sont jugés cliniquement significatifs, d’autant plus que les marqueurs
biochimiques évalués sont considérés comme adéquats pour prédire I'évolution de la maladie.
En ce qui concerne le score de fibrose a 12 mois, aucune différence entre les différents
groupes n’a été observée. Les experts sont d’avis que la courte durée de I'étude ne permet
probablement pas de capter de différences entre les groupes sur ce paramétre, de méme que
sur d’autres paramétres cliniques tels que la survie sans greffe hépatique et la survie globale.

En ce qui concerne l'innocuité, I'effet indésirable le plus fréquent est le prurit. Ce dernier était
généralement d’intensité légére a modérée, avec une incidence reliée a la dose. Les patients
ayant regu 5 mg d’acide obéticholique (avec un ajustement pouvant aller jusqu'a 10 mg par jour
aprés 6 mois) ont été moins nombreux a interrompre leur traitement pour cause de prurit (1 %),
comparativement aux patients I'ayant commencé a une dose de 10 mg (10 %).

A la fin de cette étude, tous les patients avaient la possibilité d’étre inclus dans une phase de
prolongation a devis ouvert de cing ans, afin de recevoir I'acide obéticholique 5 mg ou 10 mg,
selon la tolérance du patient et l'atteinte de I'objectif principal. La majorité des patients ont
participé a cette derniére (97 %). Les résultats a 24 mois montrent que les taux de PAL et de
bilirubine totale se sont maintenus chez les patients ayant regu I'acide obéticholique lors de la
phase a double insu. Pour ce qui est de l'innocuité, aucun nouveau probléme n’a été mis en
évidence et le profil d’effets indésirables était similaire a ce qui avait été rapporté lors de la
phase a double insu.

Besoin de santé

Les patients ont présentement accés a un seul médicament ayant une indication reconnue par
Santé Canada pour le traitement de la CBP, soit I'ursodiol. Cependant, il est estimé qu’environ
40 % des patients traités avec cet agent n’obtiennent pas une réponse biochimique
satisfaisante (Parés 2006); leur maladie évoluera donc lentement vers une cirrhose
décompensée, un carcinome hépatocellulaire et une greffe hépatique. De plus, environ 5 % des
patients ne tolérent pas l'ursodiol. Dans ce contexte, toute nouvelle option de traitement
efficace est souhaitable, plus particulierement lorsque celle-ci, comme I'acide obéticholique, a
un nouveau mécanisme d’action. L’acide obéticholique pourrait contribuer a combler un besoin
de santé considéré important lorsqu’il est pris en association avec l'ursodiol chez les patients
présentant une réponse insatisfaisante a ce produit ou en monothérapie chez ceux ne le
tolérant pas.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que I'acide obéticholique satisfait au critére de la
valeur thérapeutique pour le traitement de la CBP, en association avec I'ursodiol chez
les adultes qui n’y répondent pas de fagon satisfaisante ou en monothérapie chez ceux
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qui ne le tolérent pas.

Motifs de la position unanime
» Les données defficacité proviennent d’une étude multicentrique a répartition
aléatoire et a double insu, de bonne qualité méthodologique.
= |’acide obéticholique est plus efficace que le placebo pour obtenir une réponse
biochimique aprés 12 mois, évaluée par le taux de PAL et de bilirubine totale.
= Bien que des résultats d'efficacité sur des paramétres cliniques ne soient pas
disponibles, les taux de PAL et de bilirubine totale sont des indicateurs pronostiques
bien établis.
= Les taux de PAL et de bilirubine totale se maintiennent jusqu’a 24 mois de
traitement.
» |’acide obéticholique est généralement bien toléré. Le prurit est I'effet indésirable le
plus fréquemment rapporté.
= L’acide obéticholique pourrait contribuer a combler un besoin de santé important
chez les patients atteints de CBP, lorsqu’il est pris en association avec I'ursodiol
chez les patients n’y répondant pas de fagon satisfaisante ou en monothérapie
chez ceux ne le tolérant pas.

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

Le prix de vente garanti d’'un comprimé d’acide obéticholique aux teneurs de 5 mg et de 10 mg
est de 98,63 $. Le colt de traitement mensuel de ce médicament, en monothérapie ou en
association avec I'ursodiol, est de 2 959 $ et 3 043 $, respectivement. Il est supérieur a celui de
I'ursodiol en monothérapie (84 $).

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

Elle a entre autres pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels de

I'acide obéticholique en association avec I'ursodiol par rapport a ce dernier, chez les adultes qui

n’y répondent pas de fagon satisfaisante et en monothérapie par rapport a I'absence de

traitement chez ceux qui présentent une intolérance a I'ursodiol. Cette analyse :

" se base sur un modéle de Markov simulant I'évolution de la maladie a travers dix états de
santé. Les trois premiers (risque faible, risque modéré, risque élevé) correspondent a des
niveaux de risque de progression de la maladie. Les autres représentent I'évolution de la
maladie vers des stades plus avancés, tels la cirrhose décompensée, le carcinome
hépatocellulaire et la transplantation hépatique, ainsi que le déces;

" porte sur un horizon temporel de 50 ans, ce qui constitue un horizon a vie pour la quasi-
totalité des patients;

" s’appuie sur les données d’efficacité et d’'innocuité comparatives non publiées a 12 mois
de I'étude POISE. Pour les années suivantes, les données cliniques a long terme de
'étude POISE et des cohortes rétrospectives Global PBC (Lammers 2014, Harms 2015)
et PBC UK (Carbone 2016) sont entre autres retenues;

" retient des valeurs d'utilité générées a partir des données de qualité de vie de patients
atteints de CBP (Younossi 2001) et a partir de la documentation scientifique (Levy 2008);

" est réalisée selon une perspective sociétale, dans laquelle sont considérés les colts des
meédicaments, du suivi médical, de la prise en charge de la maladie et des effets
indésirables ainsi que des greffes hépatiques. A ces colts s’ajoutent ceux en pertes de
productivité.
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Ratios co(t-efficacité et colt-utilité différentiels d’Ocaliva“ en association avec I'ursodiol
ou en monothérapie comparativement a I'ursodiol ou a l'absence de traitement,

respectivement, pour le traitement des personnes atteintes de cholangite biliaire primitive

FABRICANT (HORIZON TEMPOREL DE 50 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

Ocaliva™ Ursodiol Résultat
/ursodiol différentiel
Année de vie par patient
QALY par patient
Colt total par patient $ $
Ratio colt-efficacité différentiel $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné

Déterministes | [ $/QALY gagné a I $/QALY gagné

Analyses de La probabilité est de :
sensibilité Probabilistes % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
I % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.
Ocaliva™ Abs_ence de Ré}sulta}t
traitement différentiel
Année de vie par patient
QALY par patient
Colt total par patient $ $
Ratio colt-efficacité différentiel $/AVG
Ratio co0t-utilité différentiel $/QALY gagné

Déterministes | JJJf $/QALY gagné a I $/QALY gagné

Analyses de
sensibilité

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

Probabilistes

INESSS? (HORIZON TEMPOREL DE 50 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

Ocaliva™ + Utr)sodlol gu Résultat
ursodiol absence ce différentiel
traitement

Année de vie par patient 12,49 10,99 1,50
QALY par patient 9,95 8,41 1,54
Colit total par patient 414342 % 76991 $ 337351$%
Ratio colt-efficacité différentiel 224 375 $/AVG
Ratio co0t-utilité différentiel 218 892 $/QALY gagné

Déterministes

207 645 $/QALY gagné® a 249 963 $/QALY gagné®

Analyses de
sensibilité

La probabilité est de :
0 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
8 % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

Probabilistes

Ratio différentiel selon une réduction de prix d’Ocaliva" de :
50 % : 105 264 $/QALY gagné

60 % : 82 538 $/QALY gagné

70 % : 59 813 $/QALY gagné

Autres indicateurs
pharmacoéconomiques

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

a Enlabsence de données cliniques adéquates comparant Ocaliva” en monothérapie & 'absence de traitement,
'INESSS ne peut tirer des conclusions pharmacoéconomiques différentes de I'ensemble de la population pour
les patients qui présentent une intolérance a 'ursodiol.

b Ratio estimé en retenant une probabilité de progression de la maladie plus faible pour I'état de santé « risque
faible » et une probabilité plus élevée pour I'état de santé « risque modéré ».

¢ Ratio estimé en retenant une probabilité de progression de la maladie plus élevée pour I'état de santé « risque

faible » et une probabilité plus faible pour I'état de santé « risque modéré ». De plus, les valeurs d'utilité pour
certains états de santé ont aussi été modifiées, basées sur d’autres sources de la documentation scientifique.
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Dans I'ensemble, le modéle pharmacoéconomique du fabricant est adéquat. Toutefois, en

'absence de données cliniques appropriées comparant I'acide obéticholique en monothérapie a

'absence de traitement, 'INESSS ne peut tirer des conclusions pharmacoéconomiques

différentes de I'ensemble de la population pour les patients qui présentent une intolérance a

l'ursodiol. De plus, 'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de [l'analyse,

susceptibles d’affecter significativement I'estimation des ratios différentiels, notamment :

" Evolution de la maladie : Des probabilités de progression de la maladie spécifiques a
chacun des traitements sont retenues par le fabricant pour la 2° année et les suivantes
selon les états de santé « risque faible » et « risque modéré ». Toutefois, puisque les
données probantes disponibles a long terme ne permettent pas d’étayer cette hypothése,
une probabilité de progression comparable est plutét retenue par I'INESSS. La
modification de cet élément augmente de fagon trés importante les ratios estimés. En
raison de lincertitude entourant ce paramétre, des analyses de sensibilité ont été
réalisées.

L] Taux d’actualisation : Un taux de 1,5 % est retenu par le fabricant. Dans ses analyses,
'INESSS retient plutét un taux de 5 %. Sa modification augmente les ratios estimés.

" Valeurs d'utilité : Pour certains états de santé, des valeurs spécifiques a I'hépatite
chronique sont retenues par le fabricant. En raison de I'absence de données spécifiques a
la CBP, 'INESSS estime I'usage de cette condition comme proxy raisonnable. Toutefois,
ces valeurs ont été modifiées, en concordance avec ses évaluations récentes portant sur
I'hépatite C chronique. Cette modification augmente les ratios estimés.

" Exposition annuelle au traitement : Sur la base des données non publiées de POISE, une
durée d’exposition plus longue a I'acide obéticholique est retenue par 'INESSS. L'usage
de cette autre valeur augmente les ratios estimés.

D’autres incertitudes ont été identifiées, mais n’ont pas pu étre prises en compte dans 'analyse,
notamment :

" I'utilisation de paramétres intermédiaires pour estimer des parameétres d’évaluation
cliniques a long terme, telle la mortalité;

" limpossibilité de mettre fin a I'admissibilité a une greffe hépatique, selon certaines
caractéristiques des patients;

" 'absence de décréments d'utilité liés aux effets indésirables des médicaments.

Ainsi, selon 'INESSS, le ratio colt-efficacité différentiel de I'acide obéticholique en association
ou non avec l'ursodiol est de 224 375 $ par année de vie gagnée par rapport a I'ursodiol ou
'absence de traitement. Pour sa part, le ratio codt-utilité différentiel est de 218 892 $ par année
de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Ces résultats sont jugés tres élevés. De
plus, lorsque l'incertitude sur les différents paramétres est prise en compte, le ratio colt-utilité
différentiel varie de 207 645 $/QALY gagné a 249 963 $/QALY gagné. Pour I'ensemble de ces
raisons, 'INESSS considére que l'acide obéticholique ne représente pas une option de
traitement efficiente et ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique pour
le traitement de personnes atteintes de CBP.

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)

La CBP est une maladie qui progresse lentement vers une fibrose du foie et une cirrhose. Les
patients dont la maladie est avancée sont candidats a la transplantation hépatique. Bien que
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des données sur des parametres cliniques, comme le risque de complications de la maladie, de
transplantation hépatique ou de décés, ne soient pas disponibles avec 'acide obéticholique, les
experts sont d’avis que son efficacité a réduire les taux de PAL et de bilirubine totale suggére
un ralentissement de la progression de la maladie chez ces patients. Cela pourrait avoir pour
effet de diminuer le recours a la transplantation hépatique. Dans un contexte de rareté, ou la
demande d’organes surpasse l'offre, cela permettrait de rendre des organes disponibles pour
d’autres patients.

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

" La prévalence de la CBP au Québec pour lI'année 2017 serait d’environ 0,03 %,
correspondant & 2 648 personnes. Ce nombre augmenterait annuellement de [ %.
. Parmi ces personnes, ] % seraient traitées par I'ursodiol et [ % présenteraient une

réponse insatisfaisante. Au regard des patients non traités par I'ursodiol (Jl| %), il est
estimé que [J] % seraient intolérants & ce médicament.

" Environ | % des personnes seraient couvertes par la RAMQ.

. Les parts de marché de l'acide obéticholique pour le traitement des personnes qui ne
répondent pas de facon satisfaisante a 'ursodiol ou qui présentent une intolérance a ce
dernier seraient respectivement, pour les trois premieres années suivant son inscription,

de [l %, Il % et Il % ainsi que de [l %, Il % <t Il %.

. Le taux d’abandon annuel des patients traités par I'acide obéticholique serait de . %,
tandis qu’il serait de . pour l'ursodiol.
" L’exposition annuelle & 'acide obéticholique serait de [} jours.
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Impact budgétaire de l'inscription d’Ocaliva”™ a la Liste des médicaments pour le
traitement des patients atteints de cholangite biliaire primitive qui ne présentent pas une
réponse satisfaisante a I'ursodiol ou qui présentent une intolérance a ce dernier

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
Fabricant RAMQ - $ . 3 . 3 . $
Nombre de personnes ] | ] | ] | | &
INESSS RAMQ 5103030 % 9972955% | 14022801% | 29098786 %
Nombre de personnes 231 352 464 464°
IMPACT NET
RAMQ | B [ s | s $
Fabricant® A I Pour 3 ans, colts les plus faibles $
nalyses de sensibilité ~ -
Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ 5210705$% | 10156510% | 14276 073 $ 29643288 %
INESSS® Analvses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles® 19559990 %
Y Pour 3 ans, codts les plus élevés® 40470428 %

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

Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése que certains patients poursuivent leur traitement d’'une
année a l'autre.

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

Les estimations sont réalisées en considérant une proportion inférieure de patients avec une réponse
insatisfaisante a I'ursodiol (20 %), ainsi que des parts de marché inférieures pour cette population, soit de 40 %,
60 % et 80 % au cours des trois prochaines années.

Les estimations sont réalisées en considérant une proportion supérieure de patients avec une réponse
insatisfaisante a l'ursodiol (45 %), ainsi que des parts de marché supérieures pour cette population, soit de
60 %, 80 % et 100 % au cours des trois prochaines années.

Selon I'INESSS, les principales hypothéses émises par le fabricant sont jugées sous-estimées.
Les éléments suivants ont été modifiés :

Parts de marché : Compte tenu des conséquences graves de la maladie a long terme, en
présence d’'une réponse insatisfaisante a 'ursodiol ou d’une intolérance a ce dernier, il est
supposé que l'acide obéticholique serait utilisé chez la grande maijorité des patients. De
fait, des parts de marché supérieures, établies a 50 %, 70 % et 90 %, sont présumées
pour la population avec une réponse insatisfaisante et a 100 % pour celle qui présente
une intolérance. Ces modifications augmentent de fagon importante les colts estimés.
Taux d’abandon annuel : Celui-ci est appliqué uniquement pour la premiére année de
traitement. De fait, en concordance avec I'analyse pharmacoéconomique et de l'avis des
experts consultés, ce taux est jugé nul pour les années suivantes. Cette modification a un
effet a la hausse sur les colts estimés.

Taux de couverture a la RAMQ : La proportion de patients bénéficiant de cette couverture
serait de 58,7 %, en accord avec les données de facturation de la RAMQ les plus
récentes. Cette modification a un effet a la hausse sur les colts estimés.

Exposition annuelle au traitement: Basée sur les données de I'étude POISE, une
exposition de 342 jours est plutdt retenue. Cette modification rectifie a la baisse les colts
estimés.

Selon les hypothéses retenues par 'INESSS, l'inscription de I'acide obéticholique a la Liste des
médicaments entrainerait des colts additionnels d’environ 29,6 M$ sur trois ans sur le budget
de la RAMQ, pour le traitement de 464 personnes. En considérant l'incertitude entourant la
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proportion de patients avec une réponse insatisfaisante et les parts de marché, l'impact
budgétaire pourrait varier de 19,6 M$ a 40,5 M$.

Considérations particuliéres

L'INESSS est sensible aux éléments cités précédemment et juge important d’offrir une option
additionnelle de traitement pour la CBP. Il est d’avis que, dans une perspective de justice
distributive, le remboursement de [l'acide obéticholique pourrait constituer une décision
raisonnable pour le traitement de cette pathologie, en association avec l'ursodiol chez les
adultes qui n’y répondent pas de maniére satisfaisante ou en monothérapie chez les adultes ne
le tolérant pas. Toutefois, il ne considére pas que cela serait une décision responsable, juste et
équitable, compte tenu du prix soumis par le fabricant. |l serait donc nécessaire que ce dernier
participe a des mesures d’atténuation du fardeau économique.

Délibération sur I’ensemble des criteres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis qu’'Ocaliva"™ représente une thérapie qu'il serait
responsable d’inscrire aux listes des médicaments pour le traitement de la CBP, si les
conditions suivantes sont respectées.

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a
rendre acceptable le rapport entre son colt et son efficacité, en fonction des critéres
prévus par la loi, en raison des constats suivants :

» |’acide obéticholique est un traitement colteux, soit de 36 575 $ annuellement.

= Au prix de vente garanti soumis, les teneurs d’acide obéticholique de 5 mg et de
10 mg sont au méme prix : le colt de traitement pourrait doubler si deux comprimés
de 5 mg devaient étre utilisés pour obtenir une dose quotidienne de 10 mg.

» Le ratio codt-utilité différentiel estimé est de 218 892 $/QALY gagné et varie de
207 645 $/QALY gagné a 249 963 $/QALY gagné en tenant compte notamment de
l'incertitude entourant le risque de progression de la maladie.

= Les résultats de l'analyse de sensibilité probabiliste indiquent que la probabilité que
ce médicament soit colt-efficace aux seuils de 50000 $/QALY et de
100 000 $/QALY est nulle ou trés faible.

» Méme avec une réduction du prix de 50 % (105264 $/QALY gagné), l'acide
obéticholique ne constitue pas une option colt-efficace.

= Sur 3 ans, son inscription conduirait a un impact budgétaire net de 29,6 M$. Celui-ci
pourrait varier de 19,6 M$ a 40,5 M$.

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

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

Motifs de la position unanime

= |’acide obéticholique, lorsqu’il est pris en association avec l'ursodiol ou en
monothérapie chez les patients qui ne le tolérent pas, est significativement plus
efficace que le placebo pour obtenir une réponse biochimique aprés 12 mois,
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évaluée par les taux de PAL et de bilirubine totale.

= Bien que des résultats d'efficacité sur des paramétres cliniques ne soient pas
disponibles, les valeurs de PAL et de bilirubine totale sont des indicateurs
pronostiques bien établis.

» |’acide obéticholique présente un profil d’innocuité acceptable; cependant, une
incidence élevée de prurit a été rapportée, particulierement chez les patients
recevant la dose, la plus élevée, de 10 mg.

» |’acide obéticholique pourrait contribuer a combler un besoin de santé important
lorsqu’il est pris en association avec l'ursodiol chez les patients n’y répondant pas
de fagon satisfaisante ou en monothérapie chez ceux ne le tolérant pas.

» Le colt mensuel de I'acide obéticholique est jugé élevé.

= Le ratio coat-utilité différentiel de I'acide obéticholique en ajout a l'ursodiol par
rapport a l'ursodiol ou en monothérapie par rapport a I'absence de traitement est
trés élevé. Ce ratio est empreint d’'une grande incertitude, notamment au regard des
parameétres d’évaluation cliniques a long terme, qui sont estimés a partir de
parameétres intermédiaires a 12 mois.

» Son usage engendrerait d'importants colts sur le budget de la RAMQ au cours des
3 prochaines années.
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ORFADIN"® — Tyrosinémie héréditaire de type 1
AoUT 2017

Marque de commerce : Orfadin
Dénomination commune : Nitisinone
Fabricant : SOBI

Forme : Capsule

Teneurs : 2 mg, 5mg, 10 mg et 20 mg

Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Avec
conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Orfadin"® sur les
listes des médicaments pour le traitement de la tyrosinémie héréditaire de type 1 (TH-1), si la
condition suivante est respectée et selon I'indication reconnue pour le paiement proposée.

Condition
" Atténuation du fardeau économique visant a rendre acceptable le rapport entre son co(t

et son efficacité.

Indication reconnue pour le paiement
. en association avec un régime alimentaire restrictif en tyrosine et en phénylalanine, pour
le traitement des patients atteints de tyrosinémie héréditaire de type 1.

A l'intention du public

La tyrosinémie héréditaire de type 1 est une maladie génétique rare qui touche environ 1 personne sur
100 000 dans le monde. Toutefois, elle est plus fréequente au Québec, particulierement dans la région
du Saguenay-Lac-Saint-Jean. Sans traitement, elle entraine des conséquences graves sur la santé,
qui conduisent habituellement, durant I'enfance, a une greffe du foie ou au déceés.

Actuellement, les patients atteints de cette maladie sont traités avec de la nitisinone, dont le codlt est
assuré par un hopital de Montréal.

Une étude clinique effectuée au Québec a évalué I'effet de la nitisinone sur les patients atteints de
tyrosinémie héréditaire de type 1. Les résultats montrent qu’il n’y a plus de décés ni de greffes du foie
chez les patients atteints de cette maladie depuis qu'ils sont traités avec la nitisinone.

Le colt de traitement d’Orfadin pour les patients atteints de tyrosinémie héréditaire de type 1 est trés
élevé. De plus, le rapport entre son colt et son efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la
qualité de vie) est tres élevé lorsqu’il est comparé a une diéte pauvre en tyrosine et en phénylalanine.
Par ailleurs, 'INESSS estime qu'au cours des 3 prochaines années, linscription d’Orfadin“®
entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 15,3 M$ pour le systéme de santé.

L’'INESSS est sensible au contexte particulier qui entoure I'évaluation de médicaments pour le
traitement de maladies rares. Cependant, comme les ressources sont limitées, il doit émettre des
recommandations pour que celles-ci soient investies de fagcon responsable dans lI'ensemble du
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systtme de santé. Dans ce cas, puisque le prix d’Orfadin"® est trés élevé, 'INESSS juge plus
responsable que le fabricant contribue a la diminution du fardeau économique sur le systéme de santé.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La nitisinone, aussi appelée NTBC, est un inhibiteur compétitif de la 4-hydroxyphénylpyruvate
dioxygénase (HPPD), une enzyme impliquée dans le catabolisme de la tyrosine. Son inhibition
a pour effet de réduire 'accumulation de métabolites toxiques produits par la dégradation de la
tyrosine. Orfadin“® est indiqué pour « le traitement de la tyrosinémie héréditaire de type 1 (TH-1)
en association avec une diétothérapie pauvre en tyrosine et en phénylalanine ». Il s’agit de la
premiére évaluation d’Orfadin“ par I'INESSS. Le fabricant a demandé une évaluation prioritaire
pour motif thérapeutique. Comme la demande satisfait aux critéres d’évaluation prioritaire,
'INESSS a procédé a celle-ci dans les meilleurs délais.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La TH-1 est une maladie métabolique héréditaire rare a transmission autosomique récessive,
qui se caractérise par un déficit en fumarylacétoacétate hydrolase, une enzyme responsable du
catabolisme de la tyrosine. Ce déficit provoque 'accumulation de métabolites toxiques, comme
le succinylacétone, dans le sang et l'urine. A I'échelle mondiale, l'incidence de la maladie est
d’environ 1 personne sur 100 000. Toutefois, elle s’éléve a 1 personne sur 16 667 au Québec et
peut atteindre jusqu’a 1 personne sur 1 846 dans la région du Saguenay-Lac-Saint-Jean.

La maladie touche principalement le foie, les reins et les nerfs périphériques. Elle apparait dés
'enfance et peut se présenter de fagon aigle ou chronique. L’atteinte hépatique se manifeste
par de l'ascite, une jaunisse et des saignements gastro-intestinaux. Elle peut évoluer vers une
cirrhose, une insuffisance hépatique, un carcinome hépatocellulaire ou une encéphalopathie
hépatique. La détérioration hépatique peut conduire a la nécessité de procéder a une
transplantation. Pour ce qui est des manifestations rénales, elles incluent principalement le
rachitisme hypophosphatémique et I'insuffisance rénale. La maladie peut également provoquer
des crises neurologiques, caractérisées par de la douleur intense et de I'hypertonie, qui peuvent
mener a une paralysie progressive. Sans traitement, 'enfant décéde généralement au cours de
ses premiéres années.

Au Québec, la TH-1 est une maladie visée par le Programme québécois de dépistage néonatal
sanguin. Depuis plusieurs années, les enfants atteints de cette maladie sont diagnostiqués peu
de temps apreés leur naissance.

Les patients atteints de la TH-1 doivent suivre une diéte pauvre en tyrosine et en phénylalanine.
lls peuvent d’ailleurs obtenir le remboursement de produits a faible teneur en tyrosine et en
phénylalanine, dans le cadre d’'un programme financé par le ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS). La nitisinone s’ajoute a la diéte pour le traitement de cette condition,
mais elle n’est pas inscrite sur les listes des médicaments. Jusqu’a tout récemment, les patients
recevaient Orfadin"® par le programme d’accés spécial de Santé Canada. Le colt de ce
médicament était couvert par un budget annuel récurrent intégré a la base budgétaire d’'un
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établissement de santé de la région de Montréal, qui assure également la distribution de
celui-ci.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études de Larochelle (2012) et de Masurel-Paulet (2008)
ont été retenues. Elles ont déja fait I'objet d’'une analyse lors de I'évaluation de comprimés de
Nitisinone"® (INESSS 2017). Les publications de Bartlett (2014) et de Zeybek (2015) avaient
également été considérées.

Publication de Larochelle

Elle rapporte les résultats d’'une étude rétrospective, puis prospective, effectuée chez des
patients québécois atteints de TH-1. Elle a pour but de comparer a la diéte seule I'utilisation
d’Orfadin“® combiné a une diéte restrictive en tyrosine et en phénylalanine. Les données des
patients atteints de TH-1 ont été recueillies de fagon rétrospective pour la période de 1984 a
1994, puis de fagcon prospective de 1994 a 2004. Les patients ont été séparés en 3 groupes :
ceux n‘ayant jamais été traités avec la nitisinone, ceux ayant été traités tardivement, soit plus
de 30 jours aprés la naissance, et ceux ayant été traités rapidement, soit 30 jours ou moins
apres la naissance.

Cette étude est considérée comme étant de bonne qualité méthodologique. Le type de devis
utilisé pour cet essai est jugé acceptable dans le contexte de cette maladie. De plus, les
patients inclus sont des Québécois; il s’agit donc d’une population qui représente le mieux celle
traitée en pratique clinique.

Les résultats montrent que la nitisinone permet de prévenir les complications associées a la TH-
1. En effet, tous les patients n’ayant jamais recu de nitisinone ont subi une transplantation
hépatique ou sont décédés, alors qu’aucun patient traité rapidement n’a été transplanté ou n’est
décédé. De plus, dans ce dernier groupe, aucune hospitalisation ou crise neurologique n’a été
rapportée durant I'étude. Par ailleurs, aucun des patients traités tardivement n’a eu de crise
neurologique ni d’hospitalisation aprés le début du traitement avec la nitisinone. En somme, le
traitement précoce de la TH-1 avec ce médicament permet d’avoir une meilleure efficacité pour
la prévention des complications de la maladie.

Autres publications

Les publications de Bartlett, de Masurel-Paulet et de Zeybek rapportent les résultats d’études
de cohorte rétrospectives. Elles ont notamment pour but d’évaluer l'efficacité de la nitisinone
chez des patients atteints de TH-1 dans différents pays. Les résultats de ces études tendent a
montrer qu’il y aurait moins de décés et de transplantations hépatiques chez les patients traités
avec la nitisinone. Bien que ces études présentent plusieurs limites, les résultats vont dans le
méme sens que ceux de Larochelle.

Innocuité

La nitisinone est généralement bien tolérée. De la photophobie et des cristaux cornéens ont été
rapportés lors du traitement avec ce médicament. lls sont causés par des concentrations
plasmatiques élevées en tyrosine et disparaissent habituellement avec une diéte plus stricte.
Quelques cas de thrombopénies et de neutropénies ont été observés, sans toutefois entrainer
de séquelles graves.
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Besoin de santé

Tous les patients atteints de cette maladie regoivent de la nitisinone grace a un budget annuel
récurrent intégré a la base budgétaire d’'un établissement de la province de Québec. Toutefois,
aucun médicament n’est actuellement inscrit sur les listes pour le traitement de la TH-1.
L'inscription d’Orfadin™® permettrait I'accés a un produit dont les bénéfices cliniques ont été
appréciés par 'INESSS.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d'inscription sont unanimement d’avis qu'Orfadin“® satisfait au critére de la valeur
thérapeutique pour le traitement de la TH-1.

Motifs de la position unanime

= Les données d’efficacité proviennent principalement d’une étude observationnelle
de bonne qualité, réalisée au Québec avec Orfadin'°.

» Cette étude montre qu’Orfadin" permet de prévenir les déceés et les transplantations
hépatiques, de méme que les crises neurologiques et les hospitalisations.

= Le profil d’innocuité est acceptable.

» L’inscription d’Orfadin“® permettrait 'accés a un produit dont les bénéfices cliniques
ont été appréciés par 'INESSS.

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

Le prix de vente garanti des teneurs de 2 mg, 5 mg, 10 mg et 20 mg d'Orfadin"® est de 3,
I $, S et $ respectivement. Son colt mensuel de traitement varie de $a

$ selon la posologie et le poids du patient. Les calculs prennent en compte une
posologie de 1 mg/kg/jour a 2 mg/kg/jour et un poids de 3,5 kg a 70 kg.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse co(t-utilité non publiée est évaluée. Elle
compare Orfadin“® en ajout a une diéte pauvre en tyrosine et en phénylalanine a la diéte
restrictive seule chez les personnes atteintes de TH-1. L’analyse :

" se base sur un modéle de Markov qui simule I'évolution de la maladie et ses
conséquences, telles que la transplantation hépatique et le déces;

" porte sur un horizon temporel a vie;

. s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité tirées de I'étude de Larochelle;

" intégre les valeurs d'utilité spécifiques aux états de santé qui proviennent de I'étude de
Woo (2012);

" est réalisée selon la perspective d’'un ministére de la santé, dans laquelle sont considérés
les colts du médicament, de la transplantation hépatique et de la prise en charge des
complications. Une analyse selon la perspective sociétale est également présentée, dans
laquelle sont ajoutés les colts en perte de productivité.
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Ratios coUt-efficacité et codt-utilité différentiels d’Orfadin“® en ajout a une diéte pauvre en
tyrosine et en phénylalanine comparativement a une diéte restrictive seule pour le
traitement des patients atteints de tyrosinémie héréditaire de type 1

Nitisinone + Dicte Résultat
Diete différentiel

FABRICANT (HORIZON TEMPOREL A VIE ET PERSPECTIVE SOCIETALE

Année de vie par patient

QALY par patient
Colt total par patient $ $
Ratio codlt-efficacité différentiel $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné
pralyses de | psterministes | [l S/QALY gagné a [l S/QALY gagné
INESSS (HORIZON TEMPOREL A VIE ET PERSPECTIVE SOCIETALE)
Année de vie par patient 20,38 <8,81° > 11,57°
QALY par patient 18,75 <6,83° >11,92°
Co(t total par patient 2994592% > 226 828 $° <2767 764 $°
Ratio codt-efficacité différentiel <239 190 $/AVG®
Ratio codlt-utilité différentiel <232 243 $/QALY gagné®
Analyses de D& - cab [a,c
sensibilite éterministes | < 164 555 $/QALY gagné™” a < 304 962 $/QALY gagné

<75 365 $/QALY gagné®®

<102 896 $/QALY gagné®®

Ratio différentiel® selon la réduction de prix d’Orfadin™ :
Autres indicateurs 30 % : < 157 442 $/QALY gagné
pharmacoéconomiques 40 % : <132 509 $/QALY gagné

50 % : < 107 575 $/QALY gagné
60 % : < 82 642 $/QALY gagné
70 % : <57 708 $/QALY gagné

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

a Certaines complications de la tyrosinémie héréditaire de type 1 ne sont pas considérées, ce qui sous-estime les
co(ts et surestime les années de vie et les années de vie pondérées par la qualité des patients prenant la diéte
restrictive seule. Par conséquent, les ratios différentiels sont surestimés.

b Ratio estimé en considérant que la nitisinone sera administrée a une dose quotidienne de 1,5 mg/kg aux
patients 4gés de 5 ans ou moins, 1 mg/kg aux patients agés de 6 a 12 ans et 0,5 mg/kg pour ceux de 13 ans ou
plus.

¢ Ratio estimé en considérant que la nitisinone sera administrée a une dose quotidienne de 2 mg/kg aux patients
agés de 5 ans ou moins, 1,5 mg/kg aux patients agés de 6 a 12 ans et 1 mg/kg a ceux de 13 ans ou plus.

Ratio estimé en considérant

Ratio estimé en considérant

L'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de cette analyse, dont quelques-uns
constituent des limites et d’autres sont susceptibles d’affecter I'estimation des ratios
différentiels, notamment :

" Représentation de I'évolution de la TH-1 : Certaines complications de cette maladie, telles
que les atteintes rénales et neurologiques, ne sont pas considérées dans le modéle.
Ainsi, la modélisation ne capture pas adéquatement 'ensemble des événements évités
grace a la prise de nitisinone.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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" Mesure d'utilité : Les valeurs d'utilité associées a la maladie et a ses complications n’ont
pas été mesurées chez une population atteinte de TH-1, mais bien chez une population
atteinte d’hépatite B, ce qui constitue une limite de I'analyse.

. Dose : Les codts en médicament considérés pour Orfadin“® ont été calculés selon une
dose de 1 mg/kg/jour. Toutefois, en pratique clinique, la dose tend a varier selon I'age des
patients. Ainsi, 'INESSS a considéré une dose quotidienne moyenne de 1,75 mg/kg pour
les patients agés de 5 ans ou moins, 1,25 mg/kg pour les patients agés de 6 a 12 ans et
0,75 mg/kg pour ceux de 13 ans ou plus. Cela affecte les ratios a la hausse. Différentes
doses d’Orfadin™ ont été utilisées en analyse de sensibilité.

= Colt annuel d'acquisition par patient : L'INESSS n’a pas considéré || GGG
I - qui affecte & |a hausse les ratios.

Selon 'INESSS, sur un horizon temporel a vie et en considérant que la dose varie en fonction
de I'age des patients, le ratio codt-utilité différentiel serait de moins de 232 243 $ par année de
vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). En effet, les ratios différentiels sont jugés
surestimés puisque la représentation de la maladie modélisée minimise les événements évités
grace a la prise de nitisinone. Le ratio varie de moins de 165 000 $/QALY gagné a moins
305 000 $/QALY gagné lorsque la dose est ajustée a la baisse ou a la hausse, respectivement,
selon I'age des patients.

Les autres indicateurs pharmacoéconomiques sont aussi
considérant

jugés élevés. A titre d’exemple, en

, le ratio colt-utilité différentiel serait de moins de

103 000 $/QALY gagné.

En conclusion, pour 'ensemble de ces raisons, 'INESSS considére qu’Orfadin ne satisfait pas
aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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)

Sans traitement, les patients atteints de TH-1 ont des complications de la maladie dés
'enfance. La détérioration de I'état de santé de I'enfant peut entrainer des hospitalisations et
des crises neurologiques qui affectent grandement sa qualité de vie et celle de son entourage.
Au fil du temps, la maladie peut conduire a la nécessité de procéder a une transplantation
hépatique et parfois méme rénale. L’angoisse face a l'attente d’une greffe peut étre une
épreuve trés difficile pour la famille. De plus, la pénurie d’organes peut limiter le recours a cette
procédure et I'enfant peut décéder avant l'intervention. L’accés a la nitisinone permet, non
seulement d’éviter des transplantations, mais également de rendre ces organes disponibles
pour d’autres patients en attente d’une greffe.

Par ailleurs, I'observance de la diéte restrictive en tyrosine et en phénylalanine et de la prise de
nitisinone est essentielle pour optimiser les bénéfices sur la prévention des transplantations
hépatiques et des déces. La diete complique le quotidien de ces patients et de leurs proches.
Toutefois, elle est nécessaire pour éviter les complications de la maladie.

Présentement, le colt des médicaments utilisés pour traiter la TH-1 est couvert grace a un
financement intégré a la base budgétaire d’un seul établissement. Une équipe multidisciplinaire

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

32




a été mise en place afin d’assurer un suivi clinique optimal incluant un ajustement adéquat des
doses de médicaments. L'effet de I'inscription aux listes d’Orfadin“ sur le budget annuel alloué
pour le traitement de cette maladie est difficlement évaluable. Il est possible que ce
financement ainsi que l'implication de I'équipe multidisciplinaire dans I'ajustement des doses
soient affectés.

En outre, la couverture de la nitisinone par le RGAM pourrait entrainer une augmentation des
communications entre professionnels de la santé lors de changements de doses. En effet,
plusieurs pharmacies communautaires seraient concernées, ce qui nécessiterait une
réorganisation des processus déja mis en place. Par contre, la disponibilité de la nitisinone en
pharmacie communautaire pourrait permettre une meilleure accessibilité aux patients qui
demeurent loin des centres hospitaliers.

Par ailleurs, linscription de la nitisinone aux listes des médicaments pourrait avoir un impact
financier sur les patients, car elle ne serait plus fournie en établissement comme c’est le cas
actuellement. En effet, la couverture du médicament par le RGAM impliquerait que les patients
déboursent une partie des frais (franchise et coassurance) a I'acquisition du produit, alors qu'ils
le recevaient sans frais auparavant. Il en est de méme pour les patients bénéficiant d’'une
assurance privée. De plus, les dépenses engendrées pour le remboursement de la nitisinone
par I'assureur privé pourraient mener a une augmentation importante des primes d’assurance
collective de groupe qui couvre les patients atteints de cette maladie.

Analyse d’'impact budgétaire

Pour I'évaluation de Iimpact budgétaire de I'inscription d’Orfadin' chez les patients atteints de

TH-1, le fabricant a présenté une analyse qui repose sur des données épidémiologiques ainsi

que sur des hypothéses s’appuyant sur des données non publiées. Dans cette analyse, il est

supposé que :

] Le nombre de personnes atteintes de TH-1 serait de . au Québec;

" Il'y aurait - nouveaux patients par année, chiffre basé sur la moyenne des nouveaux
patients des 3 derniéres années;

" Il °¢ des patients recevant actuellement la nitisinone fournie par un établissement de
santé seraient couverts par la RAMQ aprés l'inscription d’Orfadin";

" Les parts de marché d’Orfadin" seraient de . % pour chacune des trois premieres
années suivant son inscription;

" La dose moyenne est calculée a partir de la dose quotidienne de mg/kg;
" Le colt annuel d’acquisition d’Orfadin® serait de H par patient.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impact budgétaire de I'inscription d’Orfadin“® aux listes pour le traitement des patients
atteints de tyrosinémie héréditaire de type 1

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT"
Fabricant RAMQ 3 3 3 3
Nombre de personnes
INESSS RAMQ 6072078 % 42245709% 4912595 % 15209243 %
(scénario c
de base)b l?lombre de personnes 34 36 38 38
INESSS Etablissement 18945776 % 13092091% 15140654 9% | 471785219
(scénario |\ e de personnes 105 110 115 115°
alternatif)
IMPACT NET
RAMQ | E | E | E | B
Etablissement | B | B | B | H
Fabricant’ | Total | B | B | B =
. ... | Pour 3 ans, économies les plus faibles . $
Analyses de sensibilite "5 "3 "ns. économies les plus élevées | B
INESSShe |RAMQ 6120733$ | 4260297$% | 4968564% 15349594 $
. ..... | Pour 3 ans, colts les plus faibles® 11120209 %
(scénario | Analyses de sensibilité = PR
P Pour 3 ans, colts les plus élevés 19339597 %
de base) | et autre scénario g .E
INESSS® Etablissement 18945776 % 13092091% 15140654 $ 47 178521°%
. ..... | Pour 3 ans, colts les plus faibles® 33325714 %
(scénario | Analyses de sensibilité = PR
) P Pour 3 ans, colts les plus élevés 59 577 114 §
alternatif) | et autre scénario g .E

a Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
b Le scénario de base considére une inscription aux listes des médicaments alors que le scénario alternatif

considére plutét une inscription a la Liste des médicaments — Etablissements.

¢ Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése selon laquelle les patients poursuivent leur traitement
d’'une année a l'autre.

o

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

e Les estimations tiennent compte du fait qu’annuellement, il y aurait 2 nouvelles personnes atteintes de
tyrosinémie héréditaire de type 1 et que la nitisinone serait administrée a une dose quotidienne de 1,5 mg/kg pour
les patients agés de 5 ans ou moins, 1 mg/kg pour les patients agés de 6 a 12 ans et 0,5 mg/kg pour ceux agés
de 13 ans ou plus.

f  Les estimations tiennent compte du fait que la nitisinone serait administrée a une dose quotidienne de 2 mg/kg
aux patients agés de 5 ans ou moins, 1,5 mg/kg aux patients agés de 6 a 12 ans et 1 mg/kg a ceux de 13 ans ou

plus.

g Les estimations tiennent compte de

Selon I'INESSS, certaines des hypothéses émises par le fabricant sont jugées réalistes.
Cependant, dans le scénario de base, les éléments suivants ont été modifiés :
" Proportion de patients bénéficiant d’'une couverture publique d’assurance médicaments :

Elle est ramenée a 32 %, chiffre basé sur les statistiques de facturation de la RAMQ.

Cette modification a un effet a la baisse sur les co(ts estimés.

. Dose quotidienne : Selon l'avis d’experts, la dose quotidienne moyenne varierait selon
I'age du patient. Elle a été fixée a 1,75 mg/kg pour les patients 4gés de 5 ans ou moins, a
1,25 mg/kg pour les patients de 6 a 12 ans et a 0,75 mg/kg pour ceux de 13 ans ou plus.
Ces modifications augmentent les colts estimés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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=  Colt annuel d'acauisition par patient : L'INESSS n’a pas considéré | GGG

, ce qui affecte a la hausse les colts estimés.

Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, linscription d'Orfadin® aux listes des
médicaments entrainerait, au cours des trois prochaines années, des colts d’environ 15,3 M$
(moyenne annuelle de 5,1 M$) sur le budget de la RAMQ. Ces estimations se basent sur 34, 36
et 38 personnes traitées au cours de chacune de ces 3 premiéres années (nombre moyen
annuel de 36 patients). Notons qu’en modifiant la dose, les colts varient de 11,1 M$ a 19,3 M$.
A titre informatif, en considérant

I'inscription d’Orfadin"®

entrainerait des co(ts de M$ pour la RAMQ.
Dans un scénario alternatif, 'INESSS a supposé qu’'Orfadin'® serait inscrit uniquement a la Liste
des médicaments — Etablissements. Ainsi, le nombre estimé de patients admissibles serait
beaucoup plus élevé, soit 105, 110 et 115 au cours des 3 premiéres années. L’impact
budgétaire net serait alors de 47,2 M$. A titre informatif, en considérant le remboursement
actuel d’'une autre formulation de nitisinone par un budget annuel récurrent alloué par le MSSS,
I'impact budgétaire net de l'inscription d’Orfadin“® pour le réseau de la santé serait inférieur aux
estimations du scénario alternatif.

Perspective du clinicien

Actuellement, les patients pour lesquels un traitement est indiqué recoivent de la nitisinone. Les
médecins qui traitent les personnes atteintes de cette maladie ont une solide expérience
clinique acquise avec ce médicament depuis plusieurs années et témoignent de son efficacité a
prévenir les déces, les transplantations hépatiques, de méme que les crises neurologiques et
les hospitalisations.

Perspective du patient
Lors de I'évaluation d’Orfadin“, 'INESSS n’a regu aucune lettre de patients ou de groupes de
patients.

Aucun médicament n’est inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement de cette
condition. Les patients ont toutefois tous accés a la nitisinone grace a un budget annuel
récurrent intégré a la base budgétaire d’un établissement de la province de Québec.

Perspective du citoyen

L'analyse de la perspective citoyenne est difficile a réaliser, car il nexiste pas d’écrits
scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament ou a chaque maladie. Il faut donc
aborder les dossiers en opérant une remontée vers des thémes plus généraux.

Le Québec s’est doté d’un systéme public de soins de santé, parce que la santé est considérée
comme une valeur importante et que les Québécois adhérent a un idéal de solidarité qui les
motive a assumer collectivement les risques liés a la santé. Le citoyen adhére a I'objectif d’'un
« acces équitable et raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit dans la Loi sur
'assurance médicament. L'« accés raisonnable » signifie, en outre, la prise en compte des
ressources disponibles, il y va de la pérennité du systéme. 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 problemes de santé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
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Cela étant acquis, le citoyen est certainement sensible aux complications hépatiques, rénales et
neurologiques qui sont associées a cette maladie. Celles-ci peuvent entrainer la mort ou
conduire a la nécessité de procéder a une greffe hépatique et parfois rénale. Les données
cliniques montrent que ce médicament permet de prévenir les décés, les transplantations
hépatiques de méme que les crises neurologiques et les hospitalisations. Le citoyen est
évidemment trés sensible a ces résultats positifs.

Toutefois, dans une perspective de justice distributive, le remboursement d’Orfadin“, au prix
soumis, ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable. Il serait nécessaire que
le fabricant participe a des mesures d’atténuation du fardeau économique.

Délibération sur I'ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis qu'Orfadin* représente une thérapie qu’il est
responsable d’inscrire aux listes des médicaments pour le traitement de la TH-1, si la
condition suivante est respectée.

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a

rendre acceptable le rapport entre le colt et I'efficacité en fonction des critéres prévus

par la loi, en raison des constats suivants :

- Un traitement avec ce médicament est trés colteux (J|$ a [l $ par mois,
selon la posologie et le poids du patient).

- Le ratio codt-utilité différentiel serait de moins de 232 243 $/QALY gagné sur un
horizon temporel a vie.

, le ratio
codt-utilité différentiel obtenu diminue de maniére importante et serait de moins de

75 365 $/QALY gagné.

de moins de 102 896 $/QALY gagné.
- L'impact budgétaire net de Iinscription d’'Orfadin'® serait, au cours de trois

prochaines années, d’environ 15,3 M$ sur le budget de la RAMQ et il pourrait varier
de 11,1 M$ a 19,3 M$. *
I i pact serait plutot de [l M$.

De plus, seule une indication reconnue s’avere un choix responsable, et ce, dans le but
d’assurer a I'ensemble des citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins de
santé.

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

Motifs de la position unanime

» La nitisinone prévient les décés et les transplantations hépatiques de méme que les
crises neurologiques et les hospitalisations chez les patients atteints de TH-1.

» Le profil d’'innocuité est acceptable.

» L’inscription d'Orfadin"® permettrait I'accés a un produit dont les bénéfices cliniques

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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ont été appréciés par I'INESSS.

= Le co(t de traitement avec Orfadin"® est trés élevé. Il en est de méme pour le ratio
coat-utilité différentiel, lorsqu'il est comparé a la diéte restrictive seule.

= Son inscription engendrerait d’'importants codts sur le budget de la RAMQ.
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3  EVALUATION DE MEDICAMENTS ANTICANCEREUX

BLINCYTO"  — Leucémie lymphoblastique aigile sans chromosome de
Philadelphie

AouUTt 2017

Marque de commerce : Blincyto
Dénomination commune : Blinatumomab
Fabricant : Amgen

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 38,5 mcg

Avis de refus d’inscription a la Liste Etablissements — Médicament d’exception —
A moins que certaines conditions soient respectées

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Blincyto"*
sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement des adultes atteints d’une
leucémie lymphoblastique aigué (LLA) a précurseurs B, sans chromosome de Philadelphie
(Ph-) récidivante ou réfractaire, @ moins que la condition suivante soit respectée. Le cas
échéant, une indication reconnue est proposée.

Condition
" Atténuation du fardeau économique visant a rendre acceptable le rapport entre son co(t
et son efficacite.

Indication reconnue

¢ en monothérapie, pour le traitement de la leucémie Ilymphoblastique aigué a
précurseurs B sans chromosome de Philadelphie chez les adultes dont le statut de
performance selon lTECOG estde 0a 2:

o qui présentent une récidive de la maladie dans les 12 mois suivant une premiére
rémission, a la suite d’au moins une chimiothérapie intensive de sauvetage ou a la
suite d’'une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques;
ou

o qui présentent une maladie réfractaire a au moins une chimiothérapie intensive
d’induction ou de sauvetage.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique par 'absence de progression de la maladie.

Un maximum de 5 cycles de blinatumomab est autorisé.

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

Blincyto" est un médicament utilisé pour traiter les adultes atteints d’un cancer de la moelle osseuse,
soit la leucémie lymphoblastique aigué (LLA) sans chromosome de Philadelphie (Ph-). La LLA est une
maladie grave qui progresse rapidement. A I'exception de l'allogreffe de cellules souches, il n'existe
aucun traitement permettant de guérir la LLA. Les médicaments offerts visent a rendre admissibles
certains patients a la greffe ou a ralentir la progression de la maladie.

Blincyto" est donné aux patients dont le cancer a progressé a la suite d’'au moins une chimiothérapie.
Actuellement, a ce stade de la maladie, ils regoivent des chimiothérapies trés toxiques, qui leur
permettent de vivre environ 9 mois.

L’évaluation de l'efficacité et de I'innocuité de Blincyto" repose sur une étude de bonne qualité. Les
résultats démontrent qu'il prolonge la vie des patients d’environ 3,7 mois comparativement a des
chimiothérapies. De plus, ce médicament permet a plus de patients d’obtenir une rémission compléte
comparativement a des chimiothérapies. Cette réponse permet a certaines personnes de recevoir une
greffe de cellules souches, qui pourrait les guérir. Toutefois, ce médicament cause des effets
indésirables tout aussi fréquents que les chimiothérapies, qui peuvent étre graves comme les troubles
du sang et les infections. Par contre, Blincyto" pourrait améliorer la qualité de vie des patients et les
symptémes de la maladie comparativement aux chimiothérapies. Blincyto" représenterait une option
additionnelle de traitement et viendrait combler un besoin de santé jugé important a ce stade de la
maladie.

Le colt de traitement avec Blincyto"® est trés élevé. De plus, le rapport entre son colt et son efficacité
(les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est aussi trés élevé lorsqu’il est comparé a des
chimiothérapies. Par ailleurs, 'INESSS estime que durant les trois prochaines années, l'inscription de
Blincyto" entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 6,1 millions de dollars pour les
établissements de santé pour le traitement d’environ 40 personnes.

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, d’avoir la possibilité de recevoir une greffe
potentiellement curative et de conserver une bonne qualité de vie, le plus longtemps possible.
Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées, il doit formuler des recommandations
pour que ces ressources soient investies de fagon responsable dans I'ensemble du systéeme de santé.
Dans ce cas, puisque le colt de Blincyto"™ est trés élevé par rapport aux bienfaits démontrés,
'INESSS recommande au ministre de ne pas linscrire, a moins 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 oncologues médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de
pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres criteres prévus par 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.
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DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le blinatumomab est un anticorps recombinant bispécifique qui se lie au complexe protéique
membranaire CD3 exprimé par les lymphocytes T et a 'antigéne CD19 exprimé a la surface des
cellules B malignes. En mobilisant les lymphocytes T, le blinatumomab favorise leur prolifération
et I'élimination des cellules tumorales auxquelles ils sont liés. Santé Canada a formulé un avis
de conformité conditionnel pour le blinatumomab, dans [l'attente des résultats d’études
permettant notamment d’attester ses bénéfices cliniques. Il est indiqué « pour le traitement des
adultes atteints de leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a précurseurs B sans chromosome
Philadelphie, récidivante ou réfractaire ». Il s’agit de la premiére évaluation de Blincyto"® par
'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Au Québec, en 2016, il est estimé qu’environ 1 290 nouveaux cas de leucémie, un cancer
hématologique de la moelle osseuse, ont été diagnostiqués et que 690 personnes sont
décédées des suites de cette maladie. Plus spécifiquement, la LLA représente environ 20 % de
ces cas chez les adultes. Quoiqu’il s’agisse d’'une maladie rare, la LLA a précurseurs B Ph- est
la forme la plus souvent diagnostiquée. Elle est considérée comme une maladie grave et qui
progresse rapidement. Environ 50 % des patients deviennent réfractaires ou vont récidiver a la
suite d’'une thérapie de premiére intention. La survie médiane de ceux-ci varie de 5 a 9 mois.
Actuellement, il n’existe pas de thérapie standard a ce stade de la maladie. Divers protocoles
de chimiothérapie peuvent étre administrés (ex. : hautes doses de cytarabine en combinaison
avec des anthracyclines, Hyper-CVAD, FLAG-Ida, Cy-VP16 ou d’autres protocoles a base de
clofarabine). Leur efficacité est toutefois limitée (rémission chez 30 % a 50 % des patients) et
leur toxicité est trés importante (mortalité associée a la toxicité chez environ 11 % a 23 % des
patients). Ces thérapies visent a induire une rémission en vue de procéder a une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques, ou a obtenir une rémission a long terme, si l'allogreffe n’est
pas envisageable. L’allogreffe est le seul traitement a visée curative disponible pour les patients
atteints d’'une LLA a précurseurs B Ph- récidivante ou réfractaire. Toutefois, cette procédure est
souvent limitée par I'age du patient, la disponibilité d’'un donneur et les complications qui y sont
associées.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude TOWER (Kantarjian 2017), complétée par I'abrégé de
publication de Topp (2016), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude TOWER est un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu qui
a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité du blinatumomab a celles de chimiothérapies
pour le traitement de la LLA a précurseurs B Ph- récidivante ou réfractaire. Elle a été réalisée
chez 405 adultes dont la maladie est réfractaire & une premiére chimiothérapie d’induction ou
de sauvetage, ou qui ont eu une récidive de leur cancer dans les 12 mois suivant une premiére
rémission, aprés au moins un traitement de sauvetage ou aprés une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques. Ces patients présentaient un indice fonctionnel selon 'TECOG de 2
ou moins et devaient avoir plus de 5 % de cellules blastiques dans la moelle osseuse. Les
sujets présentant une atteinte importante du systéme nerveux central ou ayant eu une allogreffe
dans les 12 semaines préceédant I'entrée a I'étude étaient exclus. La répartition aléatoire a été
effectuée selon un ratio 2:1 et par stratification selon I'adge et I'administration antérieure d’un
traitement de sauvetage ou d’'une allogreffe.
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Le blinatumomab était administré par perfusion intraveineuse en continu a raison d’une dose
quotidienne de 9 mcg du jour 1 a 7 du premier cycle, puis d’'une dose quotidienne de 28 mcg du
jour 8 a 28 de ce cycle et du jour 1 & 28 de chacun des cycles subséquents. Chaque cycle de
traitement de 4 semaines était suivi de 2 semaines de repos. Un des quatre régimes de
chimiothérapies était administré aux patients, au choix des investigateurs, selon les
recommandations posologiques usuelles. Les patients de chacun des groupes pouvaient
recevoir jusqu’a 2 cycles de thérapie d’induction. Ceux présentant une rémission morphologique
(=5 % de cellules blastiques dans la moelle osseuse) pouvaient recevoir jusqu’a 3 cycles de
thérapie de consolidation supplémentaires. Par la suite, les patients présentant une rémission
morphologique étaient admissibles a recevoir jusqu'a 12 mois de traitement d’entretien. Les
traitements étaient administrés jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’'une toxicité
inacceptable. De plus, le traitement pouvait étre interrompu a tout moment aprés le premier
cycle de traitement si I'investigateur jugeait que le patient était admissible a une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques.

L’objectif d’évaluation principal est la survie globale. Deux analyses intermédiaires étaient
prévues au protocole pour évaluer ce paramétre. La méthode d’O’Brien Fleming a été utilisée
afin d’ajuster les seuils de signification statistique pour ces analyses de la survie globale
(p < 0,05). Si les résultats étaient significatifs, les paramétres secondaires d’évaluation étaient
testés selon une approche hiérarchisée. A la suite de la deuxiéme analyse, le comité
indépendant de surveillance des données a recommandé larrét de I'étude puisque la
supériorit¢ du blinatumomab par rapport aux chimiothérapies sur la survie globale était
démontrée. Les patients du groupe comparateur ont alors pu recevoir le blinatumomab aprés la
progression de leur maladie. Les principaux résultats obtenus sur la population en intention de
traiter lors de la deuxiéme analyse, aprés un suivi médian de 11,7 mois (groupe blinatumomab)
et de 11,8 mois (groupe chimiothérapies), sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I'’étude TOWER (Kantarjian 2017)

Paramétre d'efficacité® Blinatumomab | Chimiothérapies | RRI®, différence®
(n=271) (n=134) ou valeur p

S b
Survie médiane globale 7,7 mois 4,0 mois 0.71 (p0=52 ‘310’93)
Survie a 6 mois* 54 % 39 % n.d.
Rémission compléte avec récupération . c
hématologique compléte, partielle ou 43,9 % 24,6 % 19,3(9,9a28,7)
. e p < 0,001
incompléte
Durée médiane de la rémission compléte 7,3 mois 4,6 mois n.d.
Survie sans événement a 6 mois’ 31% 12 % 0,55 (0,433 0,71)°
Allogreffe de cellules souches o o
hématopoiétiques® 24 % 24 % n.d.

Pourcentage de patients.

O Q0O T

Apreés un suivi médian de 11,7 mois (groupe blinatumomab) et de 11,8 mois (groupe chimiothérapies).
Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et IC95 %.
Différence entre les traitements exprimée en pourcentage et IC95 %.

Pourcentage de patients ayant une rémission compléte avec récupération hématologique compléte, partielle ou

incompléte définie par: <5 % de cellules blastiques dans la moelle osseuse, absence de signes de leucémie et
récupération hématologique compléte (nombre de plaquettes > 100 000/microlitre et numération absolue des
neutrophiles > 500/microlitre), partielle (nombre de plaquettes > 50 000/microlitre et numération absolue des
neutrophiles > 1 000/microlitre) ou incompléte (nombre de plaquettes > 100 000/microlitre ou numération absolue
des neutrophiles > 1 000/microlitre), au cours des 12 semaines suivant 'amorce du traitement.
f  Pourcentage estimé de patients sans événement 6 mois suivant la répartition aléatoire, apreés un suivi médian de

7,8 mois dans le groupe blinatumomab et de 10,2 mois dans le groupe chimiothérapies.

n.d. Non disponible.

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

Cette étude est d'un niveau de preuve élevé et est jugée de bonne qualité
méthodologique, malgré une limite a la validité interne. En effet, 'essai n’a pas été réalisé
a l'insu des sujets et des investigateurs, ce qui pourrait introduire un biais favorisant le
blinatumomab au niveau des parameétres d’évaluation subjectifs. Toutefois, I'insu aurait
été compromis en raison de la nécessité d’hospitaliser les patients recevant une
chimiothérapie, ce qui n’est pas le cas pour ceux recevant le blinatumomab.

Elle inclut un nombre important de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée
adéquatement, les sujets sont bien répartis entre les groupes et peu d’entre eux ont été
perdus de vue lors du suivi.

Il'y a eu attrition d’'un nombre supérieur de sujets dans le groupe chimiothérapies aprés la
répartition aléatoire (109 patients traités sur 134 prévus [81 %]) comparativement au
groupe blinatumomab (267 patients traités sur 271 prévus [99 %]). Cet élément pourrait
introduire un biais au niveau de I'évaluation de la survie globale chez la population en
intention de traiter, notamment en raison des traitements qui sont administrés
ultérieurement.

Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un
age moyen d’environ 41 ans, ont un statut de performance selon 'TECOG de 0 ou 1 (85 %)
et présentent une charge tumorale élevée (75 %). De plus, 65 % et 44 % des sujets n’ont
jamais regu d’allogreffe et de traitement de sauvetage, respectivement. La population
étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie,
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ce qui appuie la validité externe. Il s’agit d’'une population de patients présentant un
pronostic défavorable.

" Les traitements comparateurs choisis sont jugés adéquats, car il s’agit de traitements
administrés a ce stade de la maladie.
" Un traitement d’entretien avec le blinatumomab a été administré chez 9 % (n = 24) des

sujets. En pratique, les patients ne recevraient pas de traitement d’entretien, car cet
usage n’est pas recommandé dans la monographie de produit. Cela entraine une limite a
la validité externe et pourrait influencer les résultats sur la survie globale.

" Peu de patients recevant une chimiothérapie ont recu le blinatumomab aprés la
progression de la maladie (n = 7). Cela rassure quant a la validité des données de survie
globale.

" L’objectif d’évaluation principal, la survie médiane globale, est le paramétre jugé le plus

pertinent afin d’apprécier I'efficacité de ce traitement.

Les résultats obtenus lors de la deuxiéme analyse intermédiaire montrent la supériorité du
blinatumomab sur la survie globale. En effet, 'analyse démontre que le blinatumomab prolonge
la survie médiane globale de 3,7 mois comparativement a des chimiothérapies. De plus, le
pourcentage de patients en vie a 6 mois est numériquement en faveur du blinatumomab.
Toutefois, le fait que les courbes de survie globale se séparent a partir du troisi€me mois et
gu’elles se rejoignent a 15 mois entraine une incertitude quant a I'interprétation du rapport des
risques instantanés. En effet, 'hypothése de proportionnalité des risques n’est pas satisfaite.
Par ailleurs, I'administration d’'une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques apparait
comme une variante confondante qui influence les résultats sur la survie globale. De fait,
lorsque les données des patients ayant recu une allogreffe sont censurées, les courbes de
survie restent séparées. Par ailleurs, les résultats d’analyses de sous-groupes prédéfinis
laissent croire a des bénéfices sur la survie globale en faveur du blinatumomab.

Les résultats démontrent également que le blinatumomab permet & davantage de patients
d’obtenir une rémission compléte comparativement a des chimiothérapies. De plus, la durée
médiane de cette réponse semble en faveur du blinatumomab. Ces résultats sont jugés
cliniquement importants. En effet, plus de patients obtiendront une rémission compléte en vue
de procéder a une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques potentiellement curative ou
obtiendront une rémission a plus long terme si l'allogreffe n’est pas envisageable. Les résultats
d’analyses de sous-groupes prédéfinis portent a croire que I'effet favorable du blinatumomab
sur la rémission compléte est présent, quelles que soient les caractéristiques initiales des
patients.

Par ailleurs, parmi les patients ayant eu une rémission compléte, une maladie résiduelle minime
est rapportée chez 76 % et 48 % de ceux ayant recu le blinatumomab et les chimiothérapies,
respectivement. Cette différence apparait importante cliniquement, car la maladie résiduelle
minime correspond a I'obtention d’'une réponse profonde et prolongée, ce qui diminue les
risques de récidive. Ce résultat doit toutefois étre interprété avec prudence en raison des
analyses effectuées dans deux centres différents, selon des techniques différentes. De surcroit,
le blinatumomab diminue de 45 % le risque de rechute ou de décés a 6 mois comparativement
aux chimiothérapies chez les sujets ayant obtenu une rémission compléte.

Les résultats montrent également qu’'une proportion semblable de patients dans chacun des
groupes a regu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Toutefois, certaines
incertitudes sont soulevées quant a ces données. L’absence d’information concernant les
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caractéristiques des patients greffés, les traitements prégreffe qu’ils ont regu et la courte durée
du suivi en sont des exemples. En outre, parmi les patients ayant regu une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques, il appert que 23 % (15/65) des sujets recevant le blinatumomab et
44 % (14/32) de ceux recevant une chimiothérapie n’étaient pas en rémission compléte. Cela
entache la validité externe, car en pratique, ces patients ne seraient pas greffés. Cet élément
pourrait introduire un biais favorisant les patients traités avec une chimiothérapie. Une
différence entre les groupes est également notée quant au délai avant l'allogreffe (11,3 mois
dans le groupe blinatumomab contre 3,6 mois dans le groupe chimiothérapies), mais celle-ci est
difficilement explicable. Un délai aussi long que 11,3 mois n’est pas représentatif de la pratique
clinique. Par ailleurs, 'usage du blinatumomab en entretien chez 9 % des sujets pourrait
influencer les résultats de ce paramétre d’évaluation secondaire. Quant au pourcentage de
mortalité des patients greffés, il apparait semblable dans les deux groupes aprés un suivi
médian d’environ 8 mois (26 % contre 25 %).

Des effets indésirables de tous grades ont été observés chez 99 % des patients dans chacun
des groupes. Le pourcentage d’effets indésirables de grade 3 ou plus est semblable dans les
deux groupes (86,5 % contre 91,7 %) : les plus fréquemment observés sont la neutropénie
(37,8 % contre 57,8 %) et les infections (34,1 % contre 52,3 %). Un syndrome de libération de
cytokines de grade 3 ou plus a été rapporté chez 5 % des sujets traités avec le blinatumomab.
Davantage de patients recevant le blinatumomab ont eu des effets indésirables sérieux (61,8 %
contre 45 %). Cependant, lorsqu’un ajustement est effectué en fonction de la durée d’exposition
aux traitements, il appert que le taux d’événements par 100 patients-année est inférieur avec le
blinatumomab (349,4 contre 641,9). Des déces liés au traitement ont été constatés chez 3 % et
7 % des sujets des groupes blinatumomab et chimiothérapies, respectivement. La fréquence
des abandons en raison des effets indésirables est légérement supérieure dans le groupe
recevant le blinatumomab (12 % contre 8 %). De l'avis des experts, la toxicité du blinatumomab
est importante, mais elle apparait moindre que celle des chimiothérapies.

Des données de qualité de vie issues de I'étude TOWER ont été présentées sous la forme d’'un
abrégé au congrés de I'American Society of Hematology (ASH) en 2016 (Topp). Le
questionnaire utilisé, soit le Quality-of-life Questionnaire (QLQ) Core module 30 (C30) de
I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC), est reconnu
et validé. Environ 90 % des sujets ayant été traités ont rempli le questionnaire au moins deux
fois. De fagcon générale, méme si le suivi est court (29 jours), on constate que la qualité de vie
globale semble meilleure chez les patients recevant le blinatumomab, malgré ses effets
indésirables fréquents, comparativement aux chimiothérapies. L'INESSS est d’avis que les
données disponibles laissent présager que le blinatumomab pourrait améliorer la qualité de vie
des patients ainsi que les symptdmes associés a la maladie comparativement aux
chimiothérapies. Ces résultats sont toutefois a interpréter avec prudence, en raison notamment
de I'absence d’insu.

Besoin de santé

Actuellement, divers protocoles de chimiothérapie peuvent étre administrés pour le traitement
de la LLA a précurseurs B Ph- récidivante ou réfractaire. Leur efficacité est toutefois limitée et
leur toxicité est trés importante. A ce stade de la maladie, I'objectif des traitements est
l'obtention d’'une rémission en vue de procéder a une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques potentiellement curative chez certains patients, ou [l'obtention d’une
rémission a long terme si I'allogreffe n’est pas envisageable. Ainsi, le besoin de santé a combler
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chez cette population est important. Le blinatumomab constituerait une option thérapeutique
additionnelle et répondrait au besoin de santé en permettant & davantage de patients d’obtenir
une rémission compléte. Toutefois, il entraine de nombreux effets indésirables significatifs.

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 blinatumomab satisfait au crittre de la valeur
thérapeutique pour le traitement des adultes atteints d’'une LLA a précurseurs B Ph-
récidivante ou réfractaire.

Motifs de la position majoritaire

» Les données provenant de I'étude TOWER permettent de reconnaitre les bénéfices
cliniques du blinatumomab pour le traitement de la LLA a précurseurs B Ph-
récidivante ou réfractaire.

» Un gain de survie médiane globale de 3,7 mois en faveur du blinatumomab a été
observé par rapport a des chimiothérapies.

» Le blinatumomab permet a une proportion plus élevée de patients d’obtenir une
rémission compléte durable comparativement a des chimiothérapies. Cela est jugé
cliniguement important, car plus de patients obtiendraient une rémission compléte
en vue de procéder a une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
potentiellement curative ou une rémission a plus long terme si I'allogreffe n’est pas
envisageable.

» Toutefois, une proportion semblable de patients traités avec le blinatumomab ou les
chimiothérapies ont recu une allogreffe dans cet essai. Ce résultat est empreint
d’incertitudes, il est donc difficile a interpréter.

= Le blinatumomab peut provoquer des effets indésirables significatifs, dont certains
sont importants, mais sa toxicité apparait moindre que celle des chimiothérapies.

= Bien que certaines incertitudes persistent, les données de qualité de vie évaluées
laissent présager que le blinatumomab pourrait améliorer la qualité de vie des
patients et atténuer les symptdbmes comparativement aux chimiothérapies.

» Le blinatumomab représenterait une option thérapeutique additionnelle qui pourrait
combler un besoin de santé important a ce stade de la maladie. Il est jugé important
de permettre a certains patients d’avoir accés a la greffe de cellules souches,
puisque celle-ci est potentiellement curative.

Motifs de la position minoritaire

» Un gain modeste de survie médiane globale de 3,7 mois en faveur du blinatumomab
a été observé par rapport a des chimiothérapies. Il est préoccupant que les courbes
de survie se rejoignent a 15 mois.

= Bien que le blinatumomab permette a une proportion plus élevée de patients
d’obtenir une rémission compléte durable comparativement a des chimiothérapies,
cela ne se traduit pas par un nombre plus élevé d’allogreffes.

= Le blinatumomab peut provoquer des effets indésirables significatifs, dont certains
sont préoccupants.

» La balance entre les bénéfices et les risques associés a I'usage du blinatumomab
comparativement aux chimiothérapies est jugée défavorable.

= || existe un besoin de santé important & ce stade de la maladie, mais I'absence de
bénéfice du blinatumomab par rapport aux chimiothérapies au regard des
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allogreffes de cellules souches hématopoiétiques ne permet pas de reconnaitre la
valeur thérapeutique du blinatumomab.

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

Le prix soumis d’'une fiole contenant 38,5 mg de blinatumomab est de | $. Le colt par
cycle de 6 semaines de traitement, a raison d’'une dose quotidienne de 9 mcg du jour 1 a 7 du
premier cycle, puis d’une dose quotidienne de 28 mcg du jour 8 a 28 de ce cycle et du jour 1 a
28 de chacun des cycles subséquents, est de $. Un maximum de 5 cycles peut étre
administré avec ce médicament, pour un colt de traitement maximal de | $. Son coat de
traitement par cycle est supérieur a celui de 'ensemble des chimiothérapies, variant de 1 327 $
a 2774 $. Ces colts sont calculés pour une personne de 70 kg ou d’une surface corporelle de
1,73 m?. Les pertes en médicament sont considérées dans le calcul des colts selon leur durée
de stabilité.

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

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

blinatumomab comparativement au protocole de chimiothérapie Hyper-CVAD administré pour le

traitement des adultes atteints d’'une LLA a précurseurs B Ph- récidivante ou réfractaire. Cette
analyse :

. se base sur un modeéle de survie cloisonnée a 4 états de santé, soit : réponse initiale,
réponse, progression et déces;

" porte sur un horizon temporel de 50 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-
totalité des patients;

. s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude TOWER;

. inclut des valeurs d'utilité estimées a partir des données de qualité de vie du
questionnaire EORTC QLQ-C30 de cette étude, transposées au questionnaire EuroQol
Group 5-Dimensions (EQ-5D);

" est réalisée selon une perspective sociétale prenant en considération le colt des
médicaments, de leur préparation et de leur administration, des traitements
prophylactiques et subséquents, du suivi médical, des hospitalisations, de l'allogreffe,
ainsi que le colit associé aux soins de fin de vie. A ceux-ci s'ajoutent les colts indirects,
soit ceux de perte de productivité des patients et de leurs proches aidants, de transport,
de stationnement et des dépenses personnelles.
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Ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels du blinatumomab comparativement a des
chimiothérapies pour le traitement des adultes atteints d’'une LLA Ph- récidivante ou
réfractaire

FABRICANT (HORIZON TEMPOREL DE 50 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

. Résultat
Blinatumomab Hyper-CVAD différentiel
Année de vie par patient
QALY par patient
Colt total par patient $ $
Ratio codlt-efficacité différentiel $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné

Analyses de La probabilité est de :
sensibilité Probabilistes I % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de

Déterministes | [ $/QALY gagné a J $/QALY gagné

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

INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 4 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

Blinatumomab | Chimiothérapies?® dRe’suIta.t

ifférentiel

Année de vie par patient” 1,09 0,87 0,23

QALY par patient 0,80 0,61 0,19

Colt total par patient 261 968 $ 103 892 $ 158 076 $

Ratio cout-efficacité différentiel 697 976 $/AVG

Ratio colt-utilité différentiel 814 294 $/QALY gagné

Déterministes | 274 716 $/QALY gagné® a 868 860 $/QALY gagné®
Analyses de La probabilité est de :
sensibilité Probabilistes :

0 % que le ratio soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

Autres indicateurs
pharmacoéconomiques

819 647 $ par patient additionnel ayant une rémission compléte®
Ratio différentiel selon une réduction de prix du blinatumomab de :
50 % : 402 727 $/QALY gagné

60 % : 320 413 $/QALY gagné

70 % : 238 100 $/QALY gagné

80 % : 155 786 $/QALY gagné

90 % : 73 473 $/QALY gagné

LLA Ph-: leucémie lymphoblastique aigué sans chromosome de Philadelphie; AVG : année de vie gagnée;
QALY : année de vie pondérée par la qualité.

a Ensemble des chimiothérapies administrées dans I'étude TOWER (Kantarjian 2017).

b  Ces valeurs ont été arrondies a la deuxiéme décimale prés.

¢ Ratio codt-utilité différentiel estimé en retenant le bénéfice de survie globale en faveur du blinatumomab
estimé par le fabricant et un horizon temporel de 10 ans.

d Ratio codt-utilité différentiel estimé en retenant une extrapolation différente de celle du scénario de base au
regard de la survie globale pour le blinatumomab.

e Ratio différentiel estimé a partir du nombre de sujets a traiter (NNT : 5,18) pour obtenir une rémission
compléete avec récupération hématologique complete, partielle ou incompléte.

La qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, I'ensemble des

chimiothérapies administrées dans I'étude TOWER a été jugé comme étant un comparateur
plus approprié, car il s’agit de traitements administrés a ce stade de la maladie au Québec.
L'INESSS s’est aussi interrogé sur certains éléments clés susceptibles d’affecter I'estimation
des ratios différentiels, notamment :

Gain de survie globale : Le gain moyen de ] ans en faveur du blinatumomab, estimé en
supposant une différence de survie a long terme d’environ . % entre ce dernier et son
comparateur, est hautement incertain. Cette supposition n'a pas pu étre validée par

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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'INESSS a partir des données probantes disponibles. De plus, I'Institut constate qu’une
proportion comparable de patients a eu accés a l'allogreffe. Pour ces raisons, 'INESSS
retient dans ses analyses un bénéfice de survie en faveur du blinatumomab comparable a
celui observé dans I'étude TOWER. La modification de ce paramétre augmente de fagon
tres importante les ratios estimeés.

" Traitements subséquents : A la progression de la maladie, 'administration de certains
traitements non remboursés est présumée. Dans ses analyses, 'INESSS ne retient que
les traitements inscrits aux listes; bien que I'effet sur le bénéfice de survie globale soit
incertain, la modification des colts de traitement se traduit par une augmentation des
ratios.

" Nombre de cycle maximal de blinatumomab : En s’appuyant sur les données de I'étude
TOWER, il est supposé qu’environ 10 % des patients recevront plus de 5 cycles de
traitement. Toutefois, en concordance avec la monographie de produit, 'INESSS retient
un maximum de 5 cycles. La modification de ce paramétre sur le bénéfice de survie
globale est incertaine. Elle augmente les ratios différentiels estimés.

" Taux d’actualisation : Un taux de 1,5 % est retenu par le fabricant. Dans ses analyses,
'INESSS retient plutét un taux de 5 %. Cette modification augmente les ratios estimés.

Ces changements font que les ratios estimés par le fabricant se trouvent fortement affectés a la
hausse, et sont au-dessus des valeurs jugées acceptables en tenant compte de I'historique des
évaluations des médicaments anticancéreux et du fardeau de morbidité et de mortalité de la
maladie.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

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

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Selon T'INESSS, le ratio codt-efficacité différentiel du blinatumomab par rapport a des
chimiothérapies pour le traitement des adultes atteints d’'une LLA Ph- récidivante ou réfractaire
est de 697 976 $ par année de vie gagnée. Pour sa part, le ratio coGt-utilité différentiel est de
814 294 $/année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Ces ratios sont jugés
trés élevés. Des analyses de sensibilité déterministes ont été effectuées et elles ont généré des
ratios variant de 274 716 $/QALY gagné a 868 860 $/QALY gagné. Les autres indicateurs
pharmacoéconomiques qui ont été considérés pour apprécier I'efficience du blinatumomab sont
aussi jugés élevés. Pour I'ensemble de ces raisons, 'INESSS considére qu’il ne satisfait pas
aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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
blinatumomab pour le traitement des adultes atteints d’'une LLA Ph- récidivante ou réfractaire.
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Elle repose sur des données épidémiologiques, ainsi que sur des hypothéses découlant de
l'avis d’experts. Dans cette analyse, il est supposé que :

" Le nombre de nouveaux cas de LLA au Québec chez les adultes serait de 43 la premiére
année suivant l'inscription du blinatumomab. Ce nombre serait porté a 44 les 2 années
suivantes.

= De ce nombre, ] % seraient atteints d’'une LLA Ph-.

" La proportion de patients avec une maladie récidivante ou réfractaire serait de [JJj %.

" Les parts de marché du blinatumomab seraient de | % les trois premiéres années
suivant son inscription. Elles proviendraient des chimiothérapies.

" Le nombre de cycles de traitement avec le blinatumomab serait de ] par patient.

Impact budgétaire  de I'inscription de Blincyto"™ a la Liste des

médicaments - Etablissements pour le traitement des adultes atteints d’une LLA Ph-
récidivante ou réfractaire

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Eabricant Etablissements $ $ $ $
Nombre de personnes
INESSS Etablissements 2078073 $ 2078073 $ 2078073 $ 6234219%
Nombre de personnes 13 13 13 39
IMPACT NET
Etablissements | B | | B | | B $
Fabricant . ... | Pour 3 ans, colts les plus faibles $
Analyses de sensibilité — =
Pour 3 ans, colts les plus élevés $
Etablissements 2041658% | 2041658$ | 2041658 % 6124974 %
INESSS Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles® 5182671%
Pour 3 ans, colts les plus élevés® 7067279 %

LLA Ph- : leucémie lymphoblastique aigué sans chromosome de Philadelphie.

a Les estimations prennent en compte une proportion moins importante de patients avec une maladie récidivante
ou réfractaire (45 %).

b Les estimations prennent en compte une proportion plus importante de patients avec une maladie récidivante ou
réfractaire (60 %).

L'INESSS considére que la majorité des hypothéses émises par le fabricant sont réalistes.

Celles qui ont été modifiées sont les suivantes :

. Cas prévalents de LLA a précurseurs B Ph-: Bien que ces derniers n’aient pas été
considérés dans I'analyse soumise par le fabricant, 'INESSS suppose qu’une proportion
de patients ayant été traités au cours des années antérieures aurait éventuellement une
maladie réfractaire. Cette modification augmente les codts.

. Pertes en médicament : Des pertes moins importantes sont présumées par 'INESSS lors
de l'administration du premier cycle de traitement de blinatumomab. Cette modification
diminue les co(ts.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par 'INESSS, des colts additionnels de 6,1 M$ (moyenne
de 2 M$/an) pourraient s’ajouter au budget des établissements pendant les 3 premiéres années
suivant linscription du blinatumomab. Ces estimations se basent sur I'hypothése que
39 patients seraient traités au cours de ces années (nombre moyen annuel de 13 patients).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Coult d’'opportunité lié a l'inscription et exemples économiques

L’inscription du blinatumomab pour le traitement des adultes atteints d’'une LLA Ph- récidivante
ou réfractaire représente, pour le systéme de santé québécois, un colt d’opportunité annuel
moyen estimé a 2 M$, pour le traitement de 13 personnes. 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, I'inscription de ce médicament signifierait qu'’il
faille renoncer a investir des sommes ailleurs.

Colt d’opportunité lié a I'inscription du blinatumomab — exemples comparatifs pour des
codts annuels moyens de 2 041 658 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement des adultes atteints d’'une 157 050 $ en co(t
LLA Ph-récidivante ou réfractaire avec le additionnel moyen par 13 personnes
blinatumomab patient

Colts en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures de soins infirmiers

. - 69 $/heure 29 589 heures
a domicile

Eq_ulvalent en nombre de places d’hébergement en 61 614 $/place 33 places
soins de longue durée

qulvalent en nombr_e c_ie lits de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 30 lits
maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’'urgence (services 232 $fjour 8 800 jours

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

LLA Ph- : leucémie lymphoblastique aigué sans chromosome de Philadelphie

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

Les adultes atteints d’'une LLA Ph-, qui ont eu un échec a au moins un traitement ou qui ont eu
une récidive de la maladie, sont confrontés a un pronostic sombre. Les divers protocoles de
chimiothérapie administrés actuellement, trés toxiques, leur permettent de vivre moins d’un an.
De plus, les patients indiquent que la maladie cause notamment de la fatigue, une perte
d’appétit et de poids, de la douleur, de la fievre et des sueurs nocturnes. Ces symptébmes
peuvent nuire au rendement du patient, a sa capacité a travailler, a voyager, a faire de
I'exercice, a remplir ses obligations familiales ainsi qu’a accomplir ses activités quotidiennes; ils
contribuent a la détérioration de la qualité de vie. Par conséquent, les patients témoignent d’'un
besoin de nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires. L'usage d’une thérapie permettant aux
patients d’avoir I'espoir d’'une rémission compléte pouvant durer plusieurs années revét une
grande importance. De plus, certains patients en rémission pourraient avoir la chance d’obtenir
une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, qui a un potentiel curatif. Dans ce
contexte, les patients se disent préts a tolérer des effets indésirables importants pour faire
régresser la maladie, la maitriser ou, du moins, freiner ou ralentir son évolution, diminuer les
symptdmes et prolonger la vie. Le blinatumomab correspond donc au besoin thérapeutique
recherché.

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

Le blinatumomab constitue une option thérapeutique additionnelle, qui utilise un nouveau
mécanisme d’action, pour les adultes atteints d’'une LLA Ph- récidivante ou réfractaire.
Actuellement, divers protocoles de chimiothérapie peuvent étre administrés, mais leur efficacité
est limitée et leur toxicité est trés importante. L’allogreffe est le seul traitement a visée curative
disponible. Une étude de niveau de preuve élevé (TOWER) démontre que le blinatumomab
prolonge d’environ 3,7 mois en médiane la survie globale des patients par rapport a des
chimiothérapies et qu’elle permet a environ 44 % d’entre eux d’étre en rémission compléte
pendant prés de 7 mois, ce qui est trés important. En effet, cela pourrait permettre a certains
d’étre candidats a une allogreffe. A leur étonnement, les données montrent que le recours a
I'allogreffe est semblable chez les patients ayant été traités avec le blinatumomab et chez ceux
traités avec les chimiothérapies. Bien que [l'apparition d’effets indésirables relativement
importants soit fréquente avec le blinatumomab, ceux-ci difféerent de ceux des chimiothérapies
et peuvent étre pris en charge. Par ailleurs, la possibilité de poursuivre la perfusion a domicile,
contrairement aux chimiothérapies, entraine des avantages pour le patient et pour le systéme
de soins de santé. En effet, notons I'effet positif sur la qualité de vie des patients ainsi que sur
la libération de lits de soins en raison de la durée moindre d’hospitalisation requise avec le
blinatumomab.

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. Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des
ressources. lls témoignent d’'une grande préoccupation quant au fardeau financier que I'ajout
d’'une indication a ce médicament a la liste imposerait aux établissements de sante.

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 éleve, l'attitude souhaitable
devant des données de qualité modeste 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 aigues.

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 type
autre que scientifique. 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'Etat doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’une ampleur plus grande que celui du contribuable; ce dernier se
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préoccupe de l'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 rendant possible le
débat démocratique : 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. |l favorise un vivre-
ensemble qui assume la diversité.

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

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

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

L’'INESSS est d’avis quaux yeux dun citoyen il serait raisonnable de convenir que le
blinatumomab représente une option thérapeutique qui peut étre jugée importante, puisqu’il
permet de prolonger la vie comparativement aux traitements actuels et de rendre certains
patients admissibles a recevoir une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, qui
pourrait les guérir. Cependant, dans une perspective de justice distributive, son remboursement
ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable, compte tenu du prix soumis par
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le fabricant. Il serait donc nécessaire que ce dernier participe a des mesures d’atténuation du
fardeau économique.

Délibération sur I’ensemble des criteres prévus par la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu'’il n’est pas raisonnable d’inscrire
Blincyto"® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement des adultes
atteints d’'une LLA a précurseurs B Ph- récidivante ou réfractaire, a moins que la
condition suivante soit respectée :

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a
rendre acceptable le rapport entre le colt et I'efficacité en tenant compte des éléments
suivants :

- Comparativement a des chimiothérapies, le ratio colt-utilité différentiel estimé par
'INESSS est de 814 294 $/QALY gagné, ce qui est jugé trés élevé.

- Selon les données cliniques de I'étude TOWER, l'usage du blinatumomab ou d’une
chimiothérapie permettrait a un nombre semblable de patients de recevoir une
allogreffe.

- Le colt moyen par patient est d’environ 160 000 $.

- L’inscription du blinatumomab conduirait & un impact budgétaire net de 6,1 M$ sur
3 ans pour le traitement de 39 patients.

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

Motifs de la position unanime

* Le blinatumomab prolonge la vie des patients d’environ 3,7 mois en médiane
comparativement a des chimiothérapies.

= |l permet & une proportion plus élevée de patients d’obtenir une rémission compléte
durable comparativement a des chimiothérapies.

= Bien que ce résultat soit empreint d’incertitudes, une proportion semblable de
patients traités avec le blinatumomab et les chimiothérapies ont regu une allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques dans I'essai pivot.

» Le blinatumomab peut provoquer des effets indésirables significatifs, dont certains
sont préoccupants, mais sa toxicité apparait moindre que celle des chimiothérapies.

» |l pourrait améliorer la qualit¢ de vie des patients et atténuer les symptémes
comparativement a des chimiothérapies.

» La possibilité de poursuivre la perfusion du blinatumomab a domicile, contrairement
aux chimiothérapies, entraine des avantages pour le patient et pour le systéme de
soins de santé.

= Le blinatumomab représenterait une option de traitement additionnelle qui pourrait
combler un besoin de santé important a ce stade de la maladie. Il est jugé important
de permettre a certains patients d’avoir accés a l'allogreffe, puisque celle-ci est
potentiellement curative.

» Le colt de traitement du blinatumomab comparativement a des chimiothérapies est
tres élevé. De plus, il n'est pas jugé efficient au prix soumis; son ratio coUt-utilité
différentiel est trés éleve.

» Son usage engendrerait d’importants colts sur le budget des établissements
pendant les 3 premiéres années suivant son inscription.
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Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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KEYTRUDA" — Cancer du poumon non & petites cellules
AoUT 2017

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

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 50 mg

Avis d’ajout d’une indication reconnue a la Liste Etablissements — Médicament
d’exception — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'lnstitut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication
reconnue a Keytruda" sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de
premiére intention du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) au stade métastatique,
si la condition suivante est respectée et selon l'indication reconnue proposée.

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

Indication reconnue
¢ en monothérapie, pour le traitement de premiére intention du cancer du poumon non a
petites cellules au stade métastatique, chez les personnes :

o dont la tumeur ne présente pas de mutation activatrice de la tyrosine kinase de
'EGFR ou un réarrangement du gene ALK;

) gtont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 50 %;

o zgnt le statut de performance selon 'TECOG est de 0 ou 1;

. g:ort\)tl les métastases au systeme nerveux central, si présentes, sont traitées et
stables.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.
Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique par l'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST,

confirmée par imagerie.

Les autorisations sont données pour une dose maximale de pembrolizumab de 200 mg
toutes les 3 semaines. La durée maximale totale du traitement est de 24 mois.
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A P'intention du public

Keytruda"™, une immunothérapie ciblant PD-1, est utilisé pour traiter le cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC) métastatique. Il s’agit d’'un type de cancer fréquent, grave et qui progresse
rapidement. Sans traitement, les patients atteints de cette maladie vivent rarement plus de cing ans.
Malheureusement, a ce stade de la maladie, il n'existe aucun traitement pour guérir ce type de cancer.
Keytruda", comme les autres traitements offerts, vise a ralentir la progression de la maladie et a
améliorer le confort des patients.

Keytruda"® est donné a certains patients atteints d’'un cancer du poumon avec des métastases.
Actuellement, a ce stade de la maladie, ils regoivent une chimiothérapie intraveineuse.

L’évaluation de I'efficacité et de I'innocuité de Keytruda"™ repose sur une étude de bonne qualité. Chez
les personnes atteintes d’'un CPNPC métastatique dont le pourcentage de cellules tumorales
exprimant PD-L1 est d’au moins 50 %, les résultats démontrent que Keytruda"® retarde la progression
de la maladie ou le décés d’environ 4,3 mois comparativement a des chimiothérapies. Cela signifie
que certains patients pourraient voir la progression de la maladie ou le décés retarder de moins de
4,3 mois et d’autres, de plus de 4,3 mois car il s’agit d’une valeur médiane. De plus, Keytruda“ est
moins toxique que les chimiothérapies. Il pourrait méme améliorer la qualité de vie des patients et
réduire leurs symptémes. Keytruda"™ représenterait une option additionnelle de traitement et viendrait
combler un besoin de santé jugé important a ce stade de la maladie.

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, comparativement a celui des
chimiothérapies. Par ailleurs, 'INESSS estime que durant les 3 prochaines années, Keytruda“®
entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 87,8 millions de dollars pour les établissements de
santé. L'impact budgétaire important s’explique notamment par le nombre élevé de personnes
atteintes d’'un CPNPC au Québec et admissibles a ce traitement colteux.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie a ce stade, 'INESSS est conscient de I'importance
pour les patients, et leurs proches, de retarder la progression de la maladie et de conserver une bonne
qualité de vie, le plus longtemps possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées,
il doit émettre des recommandations pour que ces ressources soient investies de fagon responsable
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 oncologues médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de
pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres critéres prévus par la loi, les
membres du CEPO ont été consultés a propos des hypothéses cliniques intégrées a l'analyse
pharmacoéconomique, ainsi qu'au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue d'une
recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, congu pour bloquer
l'interaction entre le récepteur de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) et ses ligands (PD-L1
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Conséguemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

56




et 2) produits par les cellules tumorales. La liaison des ligands au récepteur PD-1 limite I'activité
et la surveillance immunologique des lymphocytes T dans les tissus périphériques. En inhibant
cette liaison, le pembrolizumab permet I'activation des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques
a la tumeur dans le microenvironnement tumoral et réactive 'immunité antitumorale.

Le pembrolizumab est notamment indiqué « pour le traitement de premiére intention des
patients atteints d’'un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) métastatique avec une
tumeur exprimant le PD-L1 (tel que déterminé par un test validé) et qui ne présentent pas des
aberrations génomiques tumorales du géne EGFR ou ALK ». A la monographie de produit, il est
indiqué que l'expression positive du PD-L1 doit étre définie par un pourcentage de cellules
tumorales supérieur ou égal a 50 %. Actuellement, le pembrolizumab est inscrit a la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du mélanome, selon certaines conditions. Il a
fait I'objet d’'une recommandation par I'INESSS en décembre 2016 pour le traitement de
deuxiéme intention ou plus du CPNPC localement avancé ou métastatique, mais 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"™ pour le traitement de premiére intention du
CPNPC meétastatique. L'INESSS a commencé cette évaluation avant l'octroi de Il'avis de
conformité, dans le but de permettre au ministére de la Santé et des Services sociaux de
s’arrimer au processus de négociation de I'Alliance pancanadienne pharmaceutique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est une maladie grave. C’est le deuxiéme type de cancer le plus
fréquemment diagnostiqué, ainsi que la premiére cause de décés par cancer au Québec. En
2016, il est estimé qu’environ 8 600 nouveaux cas de cancer du poumon ont été diagnostiqués
et que 6 500 personnes sont décédées des suites de cette maladie. Plus spécifiquement, le
CPNPC représente environ 85 % des cancers du poumon et environ 20 % et 80 % de ceux-cCi
sont de type histologique épidermoide et non épidermoide, respectivement. La majorité des
patients atteints d’'un CPNPC a un stade métastatique ne sont pas admissibles a la chirurgie et
leur pronostic est sombre (1 % a 7 % de survie a 5 ans). Le traitement de premiére intention, a
visée palliative, est personnalisé en fonction de I'analyse histologique de la tumeur et de la
présence de mutations oncogéniques (mutation activatrice de la tyrosine kinase du récepteur du
facteur de croissance épidermique [EGFR] ou réarrangement du géne ALK [kinase des
lymphomes anaplasiques]). En I'absence de telles mutations, le traitement initial consiste en
I'association d’un sel de platine (cisplatine ou carboplatine) au pemetrexed, a la gemcitabine, au
paclitaxel ou a la vinorelbine. Il est a noter que le pemetrexed peut étre utilisé uniquement en
présence d’'une tumeur non épidermoide. Certains patients peuvent recevoir un traitement
d’entretien avec le pemetrexed & la suite du traitement de premiére intention. A la progression
de la maladie, les options thérapeutiques utilisées sont le docetaxel ou le nivolumab, que la
tumeur soit de type épidermoide ou non épidermoide. Le pemetrexed constitue également une
option de traitement en deuxiéme intention, docetaxel

s’il n’a pas été administré auparavant.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude KEYNOTE-024 (Reck 2016), complétée par les
abrégés de publication de Brahmer (2016 et 2017), est retenue pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique.
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L’étude KEYNOTE-024 est un essai de phase lll, a répartition aléatoire, multicentrique et sans
insu qui a pour but de comparer l'efficacité et l'innocuité du pembrolizumab a celles de
chimiothérapies a base de sels de platine. Elle a été réalisée chez 305 adultes atteints d’un
CPNPC au stade métastatique, sans mutation de 'lEGFR ou de réarrangement du géne ALK et
qui nont jamais recu de thérapie systémique a ce stade de la maladie. Ces patients
présentaient une tumeur exprimant PD-L1 dans au moins 50 % des cellules (= 50 %) et un bon
état de santé global (ECOG de 0 ou 1). La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 1:1
et par stratification selon le statut de performance selon 'ECOG, le type histologique de la
tumeur et la région géographique.

Le pembrolizumab était administré par perfusion intraveineuse a raison d’'une dose de 200 mg
tous les 21 jours, jusqu’a un maximum de 24 mois. La chimiothérapie a base de sels de platine,
choisie par les investigateurs, était administrée selon la posologie usuelle jusqu’a un maximum
de 4 a 6 cycles. Les traitements étaient cessés a la progression de la maladie ou a I'apparition
d'une toxicité inacceptable. A la progression de la maladie, les sujets recevant une
chimiothérapie pouvaient recevoir le pembrolizumab (crossover). Les patients pouvaient
poursuivre le traitement au-dela de la progression si l'investigateur jugeait probable qu’ils en
retirent un bénéfice. De plus, ceux présentant une maladie stable, une réponse partielle ou une
réponse compléte et ayant terminé les 24 mois de traitement étaient admissibles a une
réinduction en cas de progression de la maladie.

L’objectif d’évaluation principal est la survie médiane sans progression évaluée par un comité
indépendant. Deux analyses intermédiaires étaient prévues au protocole. La premiére analyse,
réalisée aprés un suivi minimal de 6 mois pour les 191 premiers participants, visait a évaluer la
réponse tumorale objective. La seconde, effectuée aprés quau moins 175 événements de
progression de la maladie ou de décés soient rapportés, visait a évaluer la supériorité du
pembrolizumab par rapport a des chimiothérapies pour la survie sans progression (seuil de
risque alpha prédéfini a 2 %; test unilatéral). Si le pembrolizumab s’avérait supérieur sur ce
paramétre, la supériorité était évaluée pour la survie globale (seuil de risque alpha prédéfini a
1,18 %; test unilatéral). Puisque la supériorité a été démontrée pour la survie globale, le comité
indépendant a recommandé l'arrét de I'étude. Ainsi, tous les patients du groupe comparateur
ont pu recevoir le pembrolizumab. Les principaux résultats obtenus sur la population en
intention de traiter de la deuxiéme analyse, aprés un suivi médian de 11,2 mois, sont présentés
au tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I'’étude KEYNOTE-024 (Reck 2016)

Par{:lmetre d. gfflcfa\qlte Pembrolizumab Chimiothérapies RRI? (1C95 %) ou
aprés un suivi médian de (n = 154) (n = 151) valeur

11,2 mois - B P
Survie m_edll?ne sans 10,3 mois 6.0 mois 0,50 (0,37 a 0,68)
progression p < 0,001
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0,60 (0,41 2 0,89)
Survie estimée a 6 mois® 80,2 % 72,4 % n.d.
Réponse tumorale 44.8 % 27,8 % n.d.
objective

Quree mbedlane dela Non atteinte 6,3 mois n.d.
réponse

a

b
c
d

Rapport des risques instantanés (hazard ratio).

Résultat d’évaluation du comité indépendant.

Exprimée en pourcentage de patients.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéres
d’évaluation RECIST v1.1 (Eisenhauer 2009).

n.d. Non disponible.

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

Cette étude est d’'un niveau de preuve élevé et elle est jugée de bonne qualité
méthodologique, bien qu’elle n’ait pas été réalisée a linsu des sujets et des
investigateurs. Cela aurait pu introduire un biais favorisant le pembrolizumab au niveau
des paramétres d’évaluation subjectifs, mais un comité indépendant a évalué les
réponses, ce qui rassure quant a la validité des résultats. De plus, l'insu aurait
probablement été compromis en raison des profils d'innocuité distincts des traitements.
L’étude inclut un nombre suffisant de patients, la répartition aléatoire a été réalisée
adéquatement et les sujets sont généralement bien répartis entre les groupes.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un
age médian de 65 ans, présentent majoritairement un CPNPC non épidermoide (82 %),
ont un statut de performance selon TECOG de 1 (65 %) et sont fumeurs ou ex-fumeurs
(92 %). Peu de patients présentent des métastases cérébrales (9 %).

La population étudiée représente bien celle qui serait traitée en premiére intention au
Québec.

Certains patients présentant une tumeur non épidermoide ont recu une chimiothérapie
autre que le pemetrexed (17 %) et seulement 45 % des sujets recevant une association
pemetrexed/platine ont recu un traitement d’entretien avec le pemetrexed. Au Québec, en
présence d’'un CPNPC non épidermoide, une association pemetrexed/platine est offerte
aux patients, @ moins d’'une contre-indication, suivie d’'un traitement d’entretien avec le
pemetrexed. De l'avis des experts consultés, il est peu probable que ces limites
influencent de fagon significative les résultats.

L’évaluation de la réponse par le comité indépendant 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.

Les traitements comparateurs choisis sont jugés adéquats, car il s’agit des traitements
standards administrés a ce stade de la maladie.

Le régime de chimiothérapie a été choisi par l'investigateur avant la répartition aléatoire,
ce qui limite le biais de sélection.

L’objectif d’évaluation principal, la survie sans progression évaluée par un comité
indépendant, est jugé acceptable dans le contexte du traitement de premiére intention du
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CPNPC meétastatique, notamment en raison du crossover permis et des traitements
administrés subséquemment, qui rendent incertaine l'interprétation des résultats sur la
survie globale.

Les résultats obtenus lors de la deuxiéme analyse montrent la supériorité du pembrolizumab
sur la survie sans progression. En effet, 'analyse démontre que le pembrolizumab prolonge la
survie médiane sans progression de 4,3 mois comparativement a des chimiothérapies. Cela est
jugé d’une ampleur cliniquement importante. De plus, le pourcentage estimé de patients dont la
maladie n’a pas progressé a 6 mois (62,1 % contre 50,3 %) et a 12 mois (48 % contre 15 %) est
numériquement en faveur du pembrolizumab. Toutefois, le fait que les courbes de survie sans
progression se séparent seulement a partir du quatrieme mois entraine une incertitude quant a
linterprétation du rapport des risques instantanés (RRI). En effet, I'hypothése de
proportionnalité des risques n’est pas satisfaite. Notons toutefois qu’une certaine proportion de
patients bénéficie des immunothérapies et que la réponse observée est généralement plus
tardive et prolongée. Les résultats d’analyses de sous-groupes prédéfinis laissent croire a un
effet favorable du pembrolizumab sur la survie sans progression.

En ce qui concerne la survie globale, les médianes ne sont pas atteintes. Le pourcentage de
patients en vie estimé a 6 mois apparait légérement en faveur du pembrolizumab. Bien que les
données soient immatures, une diminution de 40 % du risque de décés en faveur du
pembrolizumab est rapportée. Les résultats montrent également qu’un pourcentage plus élevé
de patients traités avec le pembrolizumab a obtenu une réponse tumorale objective en
comparaison de ceux ayant recu une chimiothérapie. Par ailleurs, la durée médiane de la
réponse semble en faveur du pembrolizumab.

Des effets indésirables de tous grades ont été rapportés chez 73,4 % des sujets recevant le
pembrolizumab, comparativement a 90 % de ceux recevant une chimiothérapie. Des effets
indésirables de grades 3 a 5, liés au traitement, ont été rapportés chez 26,6 % des sujets
recevant le pembrolizumab, comparativement a 53,3 % de ceux recevant une chimiothérapie.
Les plus frequemment observés sont la diarrhée (3,9 % contre 1,3 %), les réactions cutanées
graves (3,9 % contre 0 %), la pneumonite (2,6 % contre 0,7 %) et 'anémie (1,9 % contre
19,3 %). En ce qui a trait a la fréquence des abandons en raison des effets indésirables, elle est
semblable dans les deux groupes (7,1 % contre 10 %). En somme, la toxicité du
pembrolizumab est acceptable et il est généralement bien toléré. Son profil d'innocuité apparait
nettement favorable comparativement a celui des chimiothérapies.

Une mise a jour de I'étude KEYNOTE-024 a été présentée lors du congrés de I’American
Society of Clinical Oncology (ASCO) en 2017 (Brahmer). L’abrégé présente, entre autres, les
données de survie globale obtenues aprés un suivi médian de 19,1 mois. Il en ressort
notamment que la survie médiane globale n’est pas atteinte chez les patients recevant le
pembrolizumab et qu’elle est de 14,5 mois chez ceux recevant une chimiothérapie, pour un RRI
de 0,63 (1C95 % : 0,46 a 0,88). Ce résultat abonde dans le méme sens que celui observé aprés
environ 11 mois de suivi médian et montre que le bénéfice sur la survie se maintient (crossover
d’environ 53 % au moment de l'analyse). Cependant, des données a plus long terme sont
nécessaires pour bien évaluer ce parameétre.

Des données sur les symptdmes liés a la maladie et a la qualité de vie, issues de I'étude
KEYNOTE-024, ont été présentées sous la forme d'un abrégé au congrés de l'International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) en 2016 (Brahmer). Les questionnaires
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utilisés, soit les Quality-of-life Questionnaire (QLQ) Core module 30 (C30) et Lung Cancer
13 items (LC13) de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer
(OERTC), sont reconnus et validés. Ceux-ci ont été remplis par environ 80 % des patients
jusqu’a la semaine 15. Il en ressort notamment, par rapport aux valeurs initiales, que le
pembrolizumab améliore le score de santé global au questionnaire QLQ-C30 a la semaine 15,
tandis qu’une détérioration est perceptible avec les chimiothérapies. De plus, la durée avant la
détérioration des symptdbmes associés a la maladie est prolongée avec le pembrolizumab.
L'INESSS est d’avis que les données disponibles laissent présager que le pembrolizumab
pourrait améliorer la qualité de vie et atténuer les symptdomes des patients associés au CPNPC,
comparativement a des chimiothérapies. Ces résultats sont toutefois a interpréter avec
prudence, en raison notamment du devis ouvert de I'essai, qui peut favoriser le médicament a
I'étude.

Arrét du pembrolizumab aprés 24 mois de traitement

Le protocole de I'étude KEYNOTE-024 prévoyait de cesser le pembrolizumab aprés 24 mois de
traitement et de procéder a une réinduction en cas de progression. Aucune donnée n’est
disponible au-dela de 24 mois chez ces patients. L'effet que pourrait engendrer l'arrét du
traitement chez ces patients est inconnu, de méme que l'efficacité d’'une réinduction en cas de
progression.

Des données de prolongation de I'étude KEYNOTE-010 ont été présentées lors du congrés de
I'International Association for the Study of Lung Cancer en 2016 (Herbst). Cette étude avait
pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du pembrolizumab par rapport au docetaxel, pour
le traitement de deuxiéme intention ou plus du CPNPC localement avancé ou métastatique et
exprimant PD-L1 dans au moins 1 % des cellules. L’abrégé montre qu’aprés 35 mois de suivi,
4 % des patients ayant cessé le pembrolizumab aprés 24 mois ont eu une progression de leur
maladie. De plus, il semble que le bénéfice de survie du pembrolizumab comparativement au
docetaxel se maintient; un plateau de survie de prés de 30 % est observé. Considérant ces
résultats et 'absence de donnée sur la toxicité du pembrolizumab a long terme, I'INESSS juge
que son arrét a 24 mois, dans le contexte du CPNPC, est justifié. Cependant, en I'absence de
donnée sur la réinduction en cas de progression de la maladie, il ne peut conclure a cet égard.

Besoin de santé

Actuellement, les personnes atteintes d’'un CPNPC au stade métastatique, sans mutation de
'EGFR ou de réarrangement du géne ALK, recoivent une chimiothérapie a base de sels de
platine en premiére intention de traitement. Or, la chimiothérapie a une efficacité modeste et un
profil d’effets indésirables défavorable. Il existe donc un besoin de santé important a combler a
ce stade de la maladie. Le pembrolizumab représenterait une option additionnelle de traitement
pour les patients dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins
50 %. Les bénéfices cliniques observés avec son usage, notamment une efficacité supérieure
et une toxicité plus faible que celle des chimiothérapies, sont jugés comme comblant un besoin
de santé important chez ces patients. Cependant, il ne faut pas oublier qu’il s’agit d’'un
traitement a visée palliative.
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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 de premiére intention du
CPNPC au stade métastatique, sans mutation de 'EGFR ou de réarrangement du géene
ALK et dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins
50 %.

Motifs de la position unanime

» Les données provenant de I'étude KEYNOTE-024 permettent de reconnaitre les
bénéfices cliniques du pembrolizumab, administré a la dose de 200 mg tous les
21 jours, dans l'indication ciblée.

= Un gain de survie sans progression de 4,3 mois en faveur du pembrolizumab a été
observé par rapport a des chimiothérapies, ce qui est jugé cliniquement important.

= Le pembrolizumab permet a une proportion plus élevée de patients d’obtenir une
réponse tumorale objective durable par rapport a des chimiothérapies.

= Des données récentes permettent de recommander 'arrét du pembrolizumab aprés
24 mois de traitement, mais celles-ci n’informent pas sur la réinduction en cas de
progression de la maladie.

» La toxicité du pembrolizumab est faible comparativement a des chimiothérapies et il
semble généralement bien tolére.

» Bien que certaines incertitudes persistent, les données de qualité de vie évaluées
laissent présager que le pembrolizumab pourrait améliorer la qualité de vie des
patients et atténuer les symptdomes comparativement a des chimiothérapies.

= Le pembrolizumab représenterait une option de traitement additionnelle qui pourrait
combler un besoin de santé important a ce stade de la maladie.

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

Le prix soumis d’une fiole contenant 50 mg de pembrolizumab est de 2 200 $. Le colt pour
chaque cycle de 21 jours de traitement a la dose recommandée de 200 mg au jour 1 est de
8 800 $. Ce colt est supérieur a celui des chimiothérapies a base de sels de platine (48 $ a
535 $). Ces colits sont calculés pour une personne d’une surface corporelle de 1,73 m” et les
pertes en médicament sont considérées selon leur durée de stabilité.

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

Elle a pour objectif destimer les ratios coult-efficacité et codt-utilité différentiels du

pembrolizumab comparativement a des chimiothérapies a base de sels de platine, pour le

traitement de premiére intention du CPNPC au stade métastatique, sans mutation de 'lEGFR ou

de réarrangement du géne ALK et dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1

est d’au moins 50 %. Cette analyse :

] se base sur un modéle de survie cloisonnée 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 10 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-
totalité des patients;

. s’appuie principalement sur les données d'efficacité et d’innocuité de [I'étude
KEYNOTE-024;

. suppose une durée de traitement maximale avec le pembrolizumab de 24 mois;

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

62




" inclut des valeurs d'utilité estimées a partir des données de qualité de vie tirées de cette
étude, obtenues par le questionnaire EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D);

" est réalisée selon une perspective d’'un ministéere de la santé dans laquelle sont
considérés les colts des médicaments et de leur administration, des traitements
concomitants et subséquents, des tests de laboratoire, de la prise en charge de la
maladie et des effets indésirables, ainsi que les colts associés aux soins de fin de vie.

Ratios codt-efficacité et colt-utilité différentiels du pembrolizumab comparativement aux
chimiothérapies a base de sels de platine pour le traitement de premiére intention du
CPNPC au stade métastatique, sans mutation de I'EGFR ou de réarrangement du géne
ALK et dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 50 %
Résultat

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

Année de vie par patient

Pembrolizumab | Chimiothérapies

QALY par patient || B ||

Cot total par patient | B | B | B

Ratio codt-efficacité différentiel B sAVG

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

Analyses de La probabilité est de :

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

Année de vie par patient 2,71 1,62 1,09

QALY par patient® 2,03 1,17 0,87

Co(t total par patient 191060 $ 111092 $ 79968 $

Ratio colt-efficacité différentiel 73 306 $/AVG

Ratio codt-utilité différentiel 92 234 $/QALY gagné
Déterministes | 49 786 $/QALY gagné® a 118 071 $/QALY gagné®

Analyses de La probabilité est de :

sensibilité Probabilistes | 1 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de

50 % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

4 724 $ par mois additionnel de survie sans progression

492 132 $ par patient additionnel ayant une réponse tumorale

objective’

Ratio différentiel selon une réduction de prix du pembrolizumab de :

10 % : 75 042 $/QALY gagné

20 % : 57 850 $/QALY gagné

30 % : 40 658 $/QALY gagné

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

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

b Ratio différentiel estimé en retenant une extrapolation différente de la survie globale pour le pembrolizumab.

¢ Ratio différentiel estimé en retenant une extrapolation différente de la survie globale pour les chimiothérapies.

d Ratio différentiel estimé a partir du nombre de sujets a traiter pour obtenir une réponse compléte ou partielle
confirmée, déterminée selon les criteres RECIST v1.1 (Eisenhauer 2009).

Autres indicateurs
pharmacoéconomiques

Dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. L'INESSS s’est
interrogé sur certains éléments clés susceptibles d’affecter I'estimation des ratios différentiels,
notamment :
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" Durée des traitements subséquents : A la progression de la maladie, I'administration d’un
anti-PD1 pendant environ isemaines est présumée chez les patients traités avec les
chimiothérapies. En se basant sur de précédentes estimations pour une population
relativement comparable, 'INESSS retient dans ses analyses une durée de traitement de
55 semaines. Cette modification réduit de fagon importante les ratios estimés.

. Proportion de patients traités subséquemment : Les données de I'étude KEYNOTE-024
retenues pour I'analyse supportent une proportion plus faible de sujets (52 %) exposée a
un traitement subséquent que celle supposée par le fabricant (JJf] %). La modification de
ce parameétre augmente les ratios estimés.

" Taux d’actualisation : Un taux de 1,5 % est retenu par le fabricant. Dans ses analyses,
'INESSS retient plutét un taux de 5 %. Cette modification augmente les ratios estimés.

La modification de ces éléments fait que les ratios estimés par le fabricant se trouvent affectés
a la baisse, mais demeurent au-dessus des valeurs jugées acceptables.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

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

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Selon I'INESSS, le ratio colt-efficacité différentiel du pembrolizumab, par rapport a des
chimiothérapies a base de sels de platine pour le traitement de premiére intention du CPNPC
au stade métastatique, sans mutation de 'lEGFR ou de réarrangement du géne ALK et dont le
pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 50 % est de 73 306 $ par
année de vie gagnée. Pour sa part, le ratio codt-utilité différentiel est de 92 234 $/année de vie
gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Ces ratios sont jugés élevés. Des analyses de
sensibilité déterministes ont été effectuées et elles ont généré des ratios de 49 786 $/QALY
gagné a 118 071 $/QALY gagné. Les autres indicateurs pharmacoéconomiques qui ont été
considérés pour apprécier l'efficience du pembrolizumab sont aussi jugés élevés. Pour
I'ensemble de ces raisons, 'INESSS considére que ce médicament ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

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)

Test compagnon

L’administration de ce médicament requiert la réalisation d’analyses visant a mesurer
I'expression de PD-L1 dans les échantillons tumoraux des patients. La réalisation de ces
analyses, soit environ 17 000, engendrerait des colts additionnels variant de 1,4 M$ a 1,9 M$
(INESSS 2017).

Analyse d'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse dimpact budgétaire pour le remboursement du
pembrolizumab pour le traitement de premiére intention du CPNPC au stade métastatique, sans
mutation de 'EGFR ou de réarrangement du géne ALK et dont le pourcentage de cellules
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tumorales exprimant PD-L1 est dau moins 50 %. Elle repose sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des hypothéses découlant de l'avis
d’experts. Dans cette analyse, il est supposé que :

Le nombre de nouveaux cas de cancer du poumon au Québec, durant la premiére année
suivant I'ajout d’'une indication reconnue au pembrolizumab, serait de 8 600. Ce nombre
augmenterait a8 8 734 et 8 871 pendant les deux années suivantes.

De ce nombre, ] % seraient des CPNPC a un stade métastatique.

La proportion de patients atteints d’'un CPNPC épidermoide et non épidermoide serait de
Il 2 ct [l %, respectivement. Au regard des tumeurs non épidermoides, il est supposé
que - % ne présenteraient pas de mutation de 'EGFR ou de réarrangement du géne
ALK.

La proportion des CPNPC évalués annuellement pour I'expression PD-L1 serait de [JJj %.
Environ ] % des CPNPC évalués auraient un échantillon de cellules tumorales
exprimant au moins 50 % de PD-L1.

Il % des patients atteints d’'un CPNPC seraient traités en premiére intention; I'ajout d’une
indication reconnue au pembrolizumab * De
ceux-ci, | % seraient subséquemment traités en deuxiéme intention.

Les parts de marché du pembrolizumab pour ces deux intentions de traitement seraient
de [l %, Il % et Il %, respectivement, pendant les 3 premiéres années suivant son

inscription.

Ces parts de marché proviendraient majoritairement des chimiothérapies a base de sels
de pietinc, I

La durée moyenne de traitement avec le pembrolizumab en premiére intention de
traitement serait d’environ ] semaines, tandis qu'elle serait d’environ ] semaines en
deuxiéme intention. Ces données tiennent compte d’'une durée maximale de 24 mois.
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Impact budgétaire de I'ajout d'une indication reconnue a Keytruda" a la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement de premiére intention du CPNPC au
stade métastatique, sans mutation de I'EGFR ou de réarrangement du géne ALK et dont

le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 50 %

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Eabricant® Etablissements $ $ $ $
Nombre de personnes
INESSS Etablissements 26976141% | 55050853 % 66 448 285 $ 148 475 2b79 $
Nombre de personnes 278 463 569 1079
IMPACT NET
Etablissements | B | | B | | B $
Fabricant® A ... | Pour 3 ans, colts les plus faibles $
nalyses de sensibilité ~ PPN
Pour 3 ans, colts les plus élevés $
Etablissements 16030552% | 34721412% | 37029819% 87781783%
INESSS Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles® 54 091 373 %
Pour 3 ans, colits les plus élevés® 114 200 370 $

Les estimations prennent en compte I'ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab pour le traitement de
premiére et de deuxiéme intention du CPNPC au stade métastatique.

Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése que certains patients poursuivent leur traitement d’'une
année a l'autre.

Les estimations prennent en compte une proportion moins importante de CPNPC évalués avec des cellules

tumorales exprimant au moins 50 % de PD-L1 (28 %); celle-ci est basée sur les résultats des études

KEYNOTE-024 et KEYNOTE-010 (Herbst 2016), ainsi que sur un plus faible nombre de personnes atteintes
d’un CPNPC, traitées en premiére intention (33 %).

Les estimations prennent en compte un plus grand nombre de personnes atteintes d’'un CPNPC, traitées en
premiére intention (53 %).

L'INESSS considere que la majorité des hypothéses émises par le fabricant sont réalistes.
Toutefois, seul 'impact budgétaire relatif a la premiére intention de traitement est considéré.
Les hypothéses modifiées sont les suivantes.

Mesure de I'expression de PD-L1: Selon les résultats de KEYNOTE-024, les experts
consultés et les récents travaux de 'INESSS portant sur I'introduction, dans le Répertoire
guébécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale, de l'analyse
mesurant I'expression de la protéine PD-L1 par immunohistochimie, la proportion des
CPNPC évalués (88 %) serait plus élevée que celle présumée par le fabricant. Cette
modification augmente les codts.

Proportion de patients traités : En premiére intention, les écrits scientifiques canadiens
soumis par le fabricant rapportent une proportion variant de 26 % a 33 % (Sacher 2015 et
Ho 2014) pour la période s’échelonnant de 1998 a 2009. Ces proportions, transposées
aux trois prochaines années, sont jugées sous-estimées. Ce constat est justifié par le
profil d’'innocuité favorable du pembrolizumab par rapport aux chimiothérapies et la
probabilité plus élevée d’obtenir un bénéfice clinique. De plus, 'INESSS suppose que le
nombre de personnes refusant un traitement diminuerait de fagon importante suivant un
diagnostic de cancer métastatique. En s’appuyant, entre autres sur les données des trois
derniéres années de l'un des centres de référence pour le cancer du poumon, une
proportion plus importante (43 %) que celle présumée par le fabricant est retenue. Cette
modification augmente les colts. En analyse de sensibilité, I'incertitude entourant cette
valeur est prise en compte.

Proportion de patients traités subséquemment : Les données de prolongation de I'étude
KEYNOTE-024 (Brahmer 2017) montrent qu’'une proportion plus élevée de sujets ont recu
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un traitement subséquent (64 %), comparativement a celle supposée par le fabricant
(Il %). La modification de ce paramétre diminue les colts estimés.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 87,8 M$
(moyenne de 29,3 M$/an) pourraient s’ajouter au budget des établissements au cours des trois
premiéres années suivant I'ajout d’'une indication reconnue au pembrolizumab. Ces estimations
se basent sur 'hypothése que 1 079 patients seraient traités au cours de ces années (nombre
moyen annuel de 360 patients).

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

L’arrivée des immunothérapies ciblant PD-L1 dans I'arsenal thérapeutique de plusieurs cancers
place le décideur dans une position difficile. D’un cété, les bienfaits de ces thérapies peuvent
étre trés importants pour un nombre relativement élevé de personnes. De l'autre cbété, le prix
demandé pour ces thérapies a visée palliative est trés élevé.

L’ajout d’'une indication reconnue au pembrolizumab représente un colt d’opportunité important
pour les établissements. 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 I'ajout d'une indication a ce médicament. Les
établissements ont l'obligation d’atteindre I'équilibre budgétaire. L’ajout d’'une indication
reconnue au pembrolizumab a la Liste des médicaments — Etablissements leur impose un
fardeau économique difficile a gérer, mettant en péril leur capacité a garantir un accés équitable
et raisonnable aux soins de santé. A cet égard, 'INESSS tient & préciser que les conséquences
de cet impact budgétaire et de son colt d’'opportunité pourraient plus durement toucher les
centres de référence et affiliés, désignés pour le traitement du cancer du poumon.

Co(it d’opportunité lié a I'ajout d’une indication reconnue a Keytruda"™ — exemples
comparatifs pour des co(ts annuels moyens de 29 260 594 $

Comparaison

Colits en médicaments

Traitement du CPNPC métastatique avec le 81279 § en colt

; additionnel annuel moyen 360 personnes
pembrolizumab .
par patient
Qoats en soins de santé
IEq_uw_aIen‘E en nqmbre d’heures pour des soins 69 $/heure 424 0267 heures
infirmiers a domicile
Equivalent annuel en nombre de places 61 418 $/place 476 places

d’hébergement en soins de longue durée

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

palliatifs (en maison de soins palliatifs) 430 lits

Equivalent en jours de soins d’urgence (services
ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures)

228 $/jour 128 335 jours

Perspective du patient

Lors de I'évaluation du pembrolizumab, 'INESSS n’a recu aucune lettre de patients ou de
groupes de patients. Par conséquent, les éléments mentionnés dans la perspective du patient
proviennent de la littérature grise, notamment de forums sur le cancer du poumon et de sites
Web de groupes de défense des patients atteints de ce type de cancer.
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Les personnes atteintes d’'un CPNPC au stade métastatique sont confrontées a un pronostic
sombre, leur espérance de vie étant généralement de moins de 5 ans. Celles-ci indiquent que la
maladie provoque notamment de la fatigue, une perte d’appétit, de la toux et de la douleur. Elle
en contraint certaines a restreindre leurs activités, a abandonner leur emploi ou a demeurer a la
maison. La majorité d’entre elles mentionnent que les incertitudes quant a l'avenir et a
'accessibilité a de nouveaux médicaments engendrent fréquemment stress, dépression et
insomnie et contribuent a la détérioration de leur qualité de vie, sans compter les conséquences
sur leur vie familiale. Par conséquent, les patients témoignent d’un besoin de nouvelles
thérapies efficaces et sécuritaires. Avoir accés a un médicament qui permettrait a certains
patients de vivre plus longtemps et qui est peu toxique est considéré comme essentiel. Le
pembrolizumab correspond donc a ce besoin thérapeutique recherché, en retardant d’environ
4 mois la progression de la maladie ou le décés chez certains patients, et en ayant un profil de
toxicité favorable par rapport a celui des chimiothérapies.

Perspective du clinicien

Le pembrolizumab représente une avancée majeure pour le traitement de premiére intention
des personnes atteintes d’'un CPNPC au stade métastatique et sans mutation de 'EGFR ou de
réarrangement du géne ALK. Il s’agit d’'une immunothérapie qui permet de modifier le cours
naturel de ce cancer chez certains patients. Actuellement, a ce stade de la maladie, les patients
recoivent une chimiothérapie a base de sels de platine. Ces derniéres ont une efficacité
modeste et un profil d’effets indésirables défavorable. L’appréciation de [l'efficacité et de
l'innocuité du pembrolizumab repose sur des données d’'un niveau de preuve élevé. Celles-ci
démontrent que le pembrolizumab retarde de 4,3 mois la progression de la maladie ou le décés
comparativement a des chimiothérapies, chez les patients dont la tumeur exprime PD-L1 dans
au moins 50 % des cellules. Le bénéfice est jugé d’'une ampleur cliniquement importante. De
plus, il permet I'obtention d’'une réponse tumorale objective chez davantage de patients et sur
une durée plus longue que dans le cas des chimiothérapies. Enfin, ce traitement est
généralement bien toléré et est moins toxique que les chimiothérapies. Il est a noter que les
patients ne devraient pas recevoir le pembrolizumab en deuxiéme intention s'’il a été administré
auparavant.

L’analyse de I'expression tumorale de PD-L1 chez les patients avant 'usage du pembrolizumab
ne poserait pas de probléeme. Deux centres québécois offrent notamment le service, des tests
commerciaux autorisés par Santé Canada sont disponibles, le délai d’attente pour I'obtention
des résultats est court et les frais associés a l'analyse sont peu élevés. Il est a noter
gu’actuellement, le dépistage de ce biomarqueur n’est pas effectué systématiquement chez les
patients atteints d'un CPNPC de type épidermoide, contrairement a ceux atteints d’'un CPNPC
de type non épidermoide, mais I'acces a cette immunothérapie rendrait inévitable ce type
d’analyse.

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
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décision ministérielle. Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des
ressources. lls témoignent d’'une grande préoccupation quant au fardeau financier que I'ajout
d’une indication a ce médicament a la liste imposerait aux établissements de santé.

Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile a mener, car il n'existe pas
d’écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. |l faut donc aborder les
évaluations en opérant une remontée vers des thémes plus généraux, par exemple : un
allongement modeste de la vie a un colt potentiellement trés élevé, l'attitude souhaitable
devant des données de qualité modeste 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 aigues.

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 type
autre que scientifique. Bien que le citoyen ait fait I'expérience de la maladie, il adopte une
perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La perspective citoyenne exige de
considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'Etat doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’une ampleur plus grande que celui du contribuable; ce dernier se
préoccupe de l'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 rendant possible le
débat démocratique : 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. |l favorise un vivre-
ensemble qui assume la diversité.

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

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

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

L'INESSS est d’avis quaux yeux d'un citoyen, il serait raisonnable de convenir que le
pembrolizumab représente une option thérapeutique qui peut étre jugée importante, puisqu’elle
permet de prolonger la survie sans progression de la maladie chez les patients atteints d’'un
CPNPC métastatique et qu’elle est moins toxique que les chimiothérapies. Cependant, 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. Il serait donc
nécessaire que ce dernier participe a des mesures d’atténuation du fardeau économique.

Délibération sur I’ensemble des criteres prévus par la loi

Les membres du CSEMI qui se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement
d’avis qu’il est raisonnable d’ajouter une indication reconnue au pembrolizumab sur la
Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de premiére intention du
CPNPC au stade métastatique, sans mutation de 'EGFR ou de réarrangement du géne
ALK et dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins
50 %, si la condition suivante est respectée :

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a
rendre acceptable le rapport entre le colt et I'efficacité, en tenant compte des éléments
suivants :

- Comparativement a des chimiothérapies a base de sels de platine, le ratio colt-
utilité différentiel estimé par 'INESSS est de 92 234 $/QALY gagné, ce qui est jugé
élevé.

- Le ratio est grandement influencé par le prix du nivolumab, soit un traitement
administré a la suite d’'un échec a une chimiothérapie a base de sels de platine.
Considérant que ce produit colteux et jugé non efficient au prix soumis par le
fabricant a fait I'objet d’'une entente de négociation, il résulte que chaque réduction
de 1 % du prix du nivolumab augmente le ratio différentiel de 717 $/QALY gagné.

- L’ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab conduirait a un impact
budgétaire net de 87,8 M$ sur trois ans.

- Cet impact budgétaire est grandement influencé par le prix du nivolumab. De fait,
chaque point de pourcentage de réduction de prix du nivolumab augmente d’environ
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570 000 $ I'impact budgétaire net.
- Des colts additionnels variant de 1,4 M$ a 1,9 M$ sont a prévoir pour la réalisation
d’analyses visant a évaluer I'expression tumorale de PD-L1.

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

Motifs de la position unanime

= Le pembrolizumab retarde la progression de la maladie d’environ 4,3 mois
comparativement a des chimiothérapies, ce qui est jugé important cliniquement.

= |l permet a une proportion plus élevée de patients d’obtenir une réponse tumorale
objective durable par rapport a des chimiothérapies.

= Des données récentes permettent de recommander son arrét aprés 24 mois de
traitement, mais celles-ci ne nous informent pas sur la réinduction en cas de
progression de la maladie.

= Sa toxicité est faible comparativement a des chimiothérapies et il est généralement

bien toléré.

= |l pourrait améliorer la qualité de vie des patients et atténuer les symptémes
comparativement a des chimiothérapies.

» |l représenterait une option de traitement additionnelle qui pourrait combler un

besoin de santé important a ce stade de la maladie.

= Comparativement a des chimiothérapies a base de sels de platine, le ratio colt-
utilité différentiel est jugé élevé.

» || s'agit d’'un médicament trés colteux et son usage engendrerait des colts trés
importants sur le budget des établissements.

» |’ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab représente un codt
d’opportunité majeur pour les établissements de santé et, plus spécifiquement, pour
les centres de référence et affiliés, désignés pour le traitement du cancer du
poumon.
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OPDIVO"™® — Cancer de la téte et du cou
AoUT 2017

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

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

Avis de refus d'ajout d’une indication reconnue a la Liste Etablissements —
Médicament d’exception — A moins que certaines conditions soient respectées

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas ajouter une
indication reconnue a Opdivo”™ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement du cancer de la téte et du cou a un stade métastatique ou localement avancé, sans
possibilité de traitement local a visée curative, a moins que la condition suivante soit respectée.
Le cas échéant, une indication reconnue est proposée.

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

Indication reconnue

* pour le traitement du carcinome épidermoide de la téte et du cou a un stade métastatique
ou localement avancé, sans possibilité de traitement local a visée curative, chez les
personnes :

o dont la maladie a progressé pendant ou dans les 6 mois suivant la derniere dose
d’'une chimiothérapie a base de sels de platine;

et

. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1;
et

) dont les métastases au systéme nerveux central, si présentes, sont traitées et
stables.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d'un effet clinique
bénéfique par l'absence de progression de la maladie selon les criteres IRECIST,
confirmée par imagerie.

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

Opdivo", une immunothérapie ciblant le PD-1, est utilisé pour traiter le cancer de la bouche, du
pharynx et du larynx. Il s’agit d’un type de cancer grave et qui progresse rapidement. Sans traitement,
les patients atteints de cette maladie vivent rarement plus de cing ans. Malheureusement, a ce stade
de la maladie, il n'existe aucun traitement pour guérir ce type de cancer. Opdivo", comme les autres
traitements offerts, vise a ralentir la progression de la maladie et a améliorer le confort des patients.

Opdivo" est administré a des patients dont le cancer ne peut étre guéri avec un traitement local ou
dont le cancer est métastatique. De plus, Opdivo™ doit étre administré & des patients qui ont déja recu
une chimiothérapie a base de platine, mais qui n’y répondent plus. Actuellement, a ce stade de la
maladie, certaines chimiothérapies peuvent étre administrées.

L’évaluation de l'efficacité et de linnocuité d’Opdivo” repose principalement sur une étude dont la
qualité est satisfaisante. Les résultats montrent qu'Opdivo“ prolonge la vie des patients d’environ
2,4 mois par rapport aux traitements habituellement administrés. De plus, Opdivo" est moins toxique
que les chimiothérapies. Il pourrait méme améliorer la qualité de vie des patients et réduire certains de
leurs symptdmes. Opdivo™ représenterait une nouvelle option de traitement et viendrait combler un
besoin de santé jugé important a ce stade de la maladie.

Le colt de traitement avec Opdivo™ est trés élevé. De plus, le rapport entre son codt et son efficacité
(les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est élevé comparativement a celui du docetaxel,
I'option la plus couramment utilisée. Par ailleurs, 'INESSS estime que durant les 3 prochaines années,
Opdivo”™ entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 28,4 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, 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 dans I'ensemble du
systeme de santé. C’est pourquoi I'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 oncologues médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de
pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres critéres prévus par la loi, les
membres du CEPO ont été consultés a propos des hypothéses cliniques intégrées a l'analyse
pharmacoéconomique, ainsi qu'au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue d'une
recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

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

Le nivolumab est administré par voie intraveineuse et est notamment indiqué « pour le
traitement des patients adultes atteints d’'un épithélioma malpighien spinocellulaire de la téte et
du cou, récurrent ou métastatique, et dont la maladie a progressé pendant ou aprés un
traitement a base de platine ». Il s'agit de la premiére évaluation d’Opdivo" par I'INESSS pour
cette indication. L'INESSS a commenceé cette évaluation avant I'octroi de I'avis de conformité
dans le but de permettre au ministere 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

Les cancers de la téte et du cou prennent naissance dans la bouche, le pharynx, le larynx, la
fosse nasale, les sinus paranasaux et les glandes salivaires. Plus de 85 % des cas sont des
carcinomes épidermoides s’étant développés dans les cellules de I'épithélium malpighien des
muqueuses de la bouche, de l'oropharynx et du larynx (Muller 2017). Au Québec, en 2016,
environ 1 720 nouveaux cas ont été enregistrés et 540 décés sont survenus. Les trois quarts
touchent les hommes. La survie a 5 ans des patients ayant recu un diagnostic de cancer de la
cavité buccale, du pharynx ou du larynx, entre 2005 et 2012, a varié de 61 % a 66 %. Outre les
patients atteints d’'une maladie métastatique au moment du diagnostic (10 % a 20 %), environ
50 % des patients initialement traités pour un cancer de stade localement avancé rechuteront
ou développeront une maladie réfractaire. Le pronostic de ces patients est particulierement
sombre, puisqu’environ 20 % d’entre eux sont toujours en vie aprés 1 an, et moins de 4 %
aprés 5 ans (Siegel 2016).

La maladie récidivante sans traitement local a visée curative ou métastatique est incurable et
les traitements offerts sont palliatifs. En premiére intention de traitement, ces patients recoivent
un sel de platine seul ou en association avec d’autres agents de chimiothérapie. Ces
traitements sont associés a des taux de réponse de 'ordre de 10 % a 40 %, avec une survie
médiane sans progression de 6 mois au plus et une survie médiane globale de 13 mois au plus
(Karabajakian 2017). Actuellement, il n’existe pas de traitement de référence de deuxiéme
intention lorsque le recours a une chimiothérapie a base de sels de platine n’est plus possible.
Les schémas a base de taxanes (docetaxel et paclitaxel) sont les traitements les plus
fréquemment employés, mais le méthotrexate est également une option thérapeutique. Le
cétuximab est parfois administré a ce stade de la maladie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude CheckMate 141 (Ferris 2016), complétée par des
données sous forme d’affiche (Gillison 2017, Haddad 2017), est retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique.

L’étude CheckMate 141 est un essai de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire et a
devis ouvert qui a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité du nivolumab a celles d’'une
monothérapie standard (cétuximab, docetaxel ou méthotrexate), au choix de l'investigateur. Elle
a été réalisée chez 361 adultes atteints d’un carcinome épidermoide de la cavité orale, de
I'oropharynx, de I'hypopharynx ou du larynx qui ne peut bénéficier d’un traitement local curatif et
qui a récidivé dans les 6 mois suivant la derniére dose d’'une chimiothérapie a base de sels de
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platine. Les sujets devaient présenter un indice fonctionnel selon 'TECOG de Oou 1 et une
maladie mesurable. La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio2:1 et par
stratification selon I'exposition préalable au cétuximab. Le nivolumab était administré a raison
d’'une dose de 3 mg/kg toutes les 2 semaines. Le docetaxel (30 & 40 mg/m?), le cétuximab
(dose d’induction de 400 mg/m?, puis de 250 mg/m?) et le méthotrexate (40 & 60 mg/m?) étaient
administrés toutes les semaines. Les traitements étaient cessés a la progression de la maladie
ou a l'apparition d’une toxicité inacceptable. La poursuite du traitement avec le nivolumab était
toutefois permise aprés la progression initiale, et ce, a la discrétion des investigateurs. En
présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait étre
interrompue temporairement, mais seules les doses de cétuximab, de docetaxel et de
méthotrexate pouvaient étre réduites.

Le paramétre d’évaluation principal est la survie globale. Une analyse intermédiaire était prévue
au protocole pour évaluer ce parametre; elle a été réalisée lorsqu’environ 78 % du nombre total
d’événements attendus ont été observés. Le paramétre principal ainsi que les paramétres
secondaires (survie sans progression puis réponse tumorale objective) ont été testés selon une
approche hiérarchisée. Les principaux résultats obtenus sur la population en intention de traiter
sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I'étude CheckMate 141 (Ferris 2016, Gillison 2017)

. Traitements a b
Parametre d’efficacité N('r\]/clluzz](%b standards RI\Q/;Ig:erC
- (n = 121) P

ANALYSE INTERMEDIAIRE : 18 DECEMBRE 2015, suivI MEDIAN DE 5,1 mMoIS

Y a,c
Survie médiane globale 7,5 mois 5,1 mois 0,70 (S’fz)%,?&%)
Survie estimée a 12 mois 36,0 % 16,6 % n.d.
Survie médiane sans progression® 2,0 mois 2,3 mois 0,89 (0,70 a 1,13)‘3’f
ANALYSE SUPPLEMENTAIRE : 5 MAI 2016
Réponse tumorale objective®? 13,3 % 5,8 % 2,49 (1,07 35,82)°
Réponse compléte®” 2,5% 0,8 % n.d.
Qelal m'edlan z(aavant I'obtention 2.1 mois 2.0 mois nd.
d’'une réponse .
ANALYSE SUPPLEMENTAIRE' : 18 SEPTEMBRE 2016, SUIVI MINIMAL DE 11,4 MOIS
Durée médiane de la réponse® 9,7 mois 4,0 mois n.d.

Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et son intervalle de confiance.

Rapport de cotes (odd ratio) et son intervalle de confiance a 95 %.

Intervalle de confiance a 97,73 %.

Les résultats obtenus ont atteint le seuil de significativité prédéfini de O’Brien-Fleming de 0,023.

Résultat d’évaluation par les investigateurs.

Intervalle de confiance a 95 %.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les criteres d’évaluation

RECIST v1.1 (Eisenhauer 2009).

h Pourcentage de patients ayant une réponse compléte déterminée selon les critéres d’évaluation RECIST v1.1
(Eisenhauer).

i  Ces données proviennent d’une affiche présentée au congrés annuel de '’American Society of Clinical Oncology
(ASCO; Gillison 2017).

n.d. Non disponible.

Q "0 Q0 Tw

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

" Cette étude est d’un niveau de preuve élevé et elle est jugée de qualité méthodologique
satisfaisante, en raison de certaines limites.

" Le risque de biais de sélection et de détection est jugé faible, en dépit d’incertitudes :

- I'étude inclut un nombre suffisant de patients, la répartition aléatoire a été réalisée
adéquatement, les analyses ont été effectuées en intention de traiter et peu de
sujets ont été perdus de vue lors du suivi. Les patients sont généralement bien
répartis entre les groupes, a I'exception d’'un déséquilibre quant a la proportion de
fumeurs et d’anciens fumeurs, plus nombreux dans le groupe nivolumab (79,6 %
contre 70,2 %, p < 0,05). Bien que cela aurait pu désavantager le nivolumab, des
analyses de sensibilité ne semblent pas confirmer cette hypothése.

- des déviations majeures au protocole sont plus fréquemment signalées dans le
groupe nivolumab que dans le groupe comparateur. L’effet de ces disparités est
inconnu.

- 'essai n’a pas été réalisé a l'insu des sujets et des investigateurs, mais le paramétre
d’évaluation principal est objectif, ce qui atténue les biais potentiels. De plus, l'insu
aurait possiblement été compromis en raison du profil d’innocuité distinct des
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traitements.

- lors de la répartition aléatoire, seule une stratification selon I'exposition antérieure
au cétuximab a été effectuée. L'INESSS est d’avis qu’une stratification selon des
éléments plus pertinents, notamment le statut mutationnel du géne p16, I'expression
tumorale de PD-L1, le statut tabagique et le traitement standard, aurait été
souhaitable.

" Des biais de performance et d’attrition sont possibles :

- seuls les patients recevant le nivolumab pouvaient poursuivre le traitement au-dela
de la progression (24,2 % des patients de ce groupe, Haddad); cela pourrait avoir
favorisé le nivolumab, étant donné le paramétre principal.

- un pourcentage plus élevé de patients du groupe comparateur n'ont pas recu le
traitement aprées la répartition aléatoire (1,7 % contre 8,3 %), ou I'ont arrété a leur
demande (3,4 % contre 6,3 %) ou en raison des effets indésirables (3,8 % contre
9,9 %). Cet élément pourrait avoir favorisé le nivolumab.

" Le paramétre d’évaluation principal est la survie globale. L'INESSS considére qu'il s’agit
du parameétre le plus pertinent pour évaluer [Iefficacité d’'une immunothérapie,
particulierement en deuxiéme intention de traitement.

" Les méthodes statistiques utilisées afin de contréler l'inflation du risque alpha (méthode
de O’Brien-Fleming et approche hiérarchisée) pour les paramétres principal et
secondaires sont adéquates.

" Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un
age médian de 60 ans, sont majoritairement de sexe masculin (83 %) et présentent un
indice de performance selon 'lECOG de 1 (78 %). Environ 77 % fument ou ont déja fumé
et la majorité a recu 1 (45,4 %) ou 2 (34,6 %) traitements systémiques antérieurs. Notons
gu’environ 6 % des patients n’étaient pas réfractaires aux sels de platines et n’auraient
pas da étre inclus dans I'étude.

" Le PD-L1 est exprimé par au moins 1 % des cellules tumorales chez environ 57,3 % des
patients dont I'échantillon a pu étre évalué. De plus, 25,5 % des tumeurs évaluées ont un
statut p16 positif; il s’agit presque exclusivement de patients ayant un cancer de

I'oropharynx.

" La population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade
de la maladie.

" Le docetaxel, le méthotrexate et le cétuximab sont jugés acceptables comme

comparateurs, car il n'existe pas de traitement de référence administré aux patients
atteints d’un cancer de la téte et du cou, réfractaire aux sels de platine. Notons qu’au
Québec, le docetaxel est le plus utilisé, ce qui pourrait limiter la généralisation des
résultats.

Les résultats obtenus lors de I'analyse intermédiaire démontrent la supériorité du nivolumab
puisque le seuil de significativité prédéfini selon la méthode de O’Brien-Fleming a été atteint
(p < 0,023). Ces résultats indiquent que le nivolumab prolonge la survie globale des patients de
2,4 mois par rapport a un traitement standard au choix de l'investigateur. Ce gain, bien que
modeste, est jugé cliniquement significatif pour ce type de cancer agressif et de mauvais
pronostic. Toutefois, le fait que les courbes de survie non seulement ne se séparent qu’'a partir
du quatriéme mois, mais se croisent, entraine une incertitude quant a I'interprétation du rapport
des risques instantanés, car I'’hypothése de proportionnalité des risques n’est pas satisfaite.
L’ampleur du bénéfice ne peut donc étre appréciée avec précision. Par contre, le pourcentage
de patients en vie & 12 mois semble en faveur du nivolumab (36 % contre 16,6 %).
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Les résultats d’analyses de sous-groupes prédéfinis portent a croire que des bénéfices sur la
survie globale en faveur du nivolumab sont observés dans la plupart des sous-groupes
préplanifiés, notamment celui regroupant les patients chez lesquels au moins 1 % des cellules
tumorales expriment PD-L1 et celui regroupant les patients exprimant le géne p16. Lorsque les
cellules tumorales n’expriment pas PD-L1 ou le géne p16, seule une tendance vers un bénéfice
est observée. Il est toutefois difficile de tirer des conclusions de ces analyses, car les tests
d’interaction correspondants ne sont pas statistiquement significatifs. L’analyse réalisée selon le
traitement comparateur administré indique que des bénéfices significatifs en faveur du
nivolumab sont seulement observés avec le méthotrexate. Avec le docetaxel, seule une
tendance vers un bénéfice est observée. Toutefois, les analyses de sous-groupes réalisées
dans I'étude CheckMate 141 sont exploratoires, elles ont une faible puissance statistique et
elles ont été réalisées sans protection contre l'inflation du risque alpha, ce qui limite leur
interprétation et la portée des conclusions.

Les résultats montrent également que le nivolumab n’améliore pas la survie sans progression
comparativement aux traitements standards. En raison de leur mode d’action, ce constat est
toutefois fréquent avec les immunothérapies. Par ailleurs, un pourcentage plus élevé de
patients a obtenu une réponse tumorale objective avec le nivolumab comparativement aux
traitements standards. En raison de l'analyse hiérarchisée, la signification statistique de ce
résultat est inconnue, ce qui en limite la portée. Notons également que peu de réponses
complétes sont observées dans les deux groupes. Finalement, la durée de la réponse semble
en faveur du nivolumab.

Des effets indésirables de tous grades ainsi que de grades 3 ou plus liés au traitement ont été
respectivement rapportés chez 58,9 % et 13,1 % des sujets recevant le nivolumab
comparativement a 77,5 % et 35,1 % de ceux recevant les traitements standards. Aucun effet
indésirable de grade 3 ou plus n'‘a une survenue supérieure avec le nivolumab; les plus
fréquents sont la fatigue (2,1 %), 'anémie (1,3 %), l'asthénie (0,4 %) et les stomatites (0,4 %),
tandis que les neutropénies (7,2 %), 'anémie (4,5 %), les stomatites (2,7 %) et l'alopécie
(2,7 %) sont les plus fréquemment rapportés avec les traitements standards. Le pourcentage de
sujets ayant cessé le traitement en raison des effets indésirables est inférieur dans le groupe
recevant le nivolumab (3,8 % contre 9,9 %). En somme, la toxicité du nivolumab est acceptable
et il est généralement bien toléré. Son profil d'innocuité est favorable par rapport aux
traitements standards et, plus particulierement, par rapport a celui du docetaxel.

Des données de qualité de vie sont également issues de I'étude CheckMate 141. Les
questionnaires utilisés, soit les Quality-of-life Questionnaire (QLQ) Core module 30 (C30) et
Head and Neck 35items (H&N35) de I'Organisation européenne pour la recherche et le
traitement du cancer (OERTC), sont reconnus et validés. Notons qu’au moins 50 % des patients
pressentis ont rempli les questionnaires jusqu’a la semaine 15. L’analyse réalisée a la
semaine 15 fait notamment ressortir une diminution cliniquement significative, par rapport aux
valeurs initiales, des scores a la plupart des sous-échelles du questionnaire QLQ-C30 ainsi que
des scores liés a certaines sous-échelles du questionnaire H&N35 avec les traitements
standards, tandis qu’aucune différence n’est perceptible avec le nivolumab. De plus, une
différence statistiquement significative quant a la variation moyenne du score, par rapport a la
valeur initiale, en faveur du nivolumab est décelée entre les groupes a la semaine 9 et a la
semaine 15, pour plusieurs sous-échelles des deux questionnaires. L'INESSS est d’avis que les
données doivent étre interprétées avec prudence étant donné qu’il s’agit d’'une étude ouverte,
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ce qui a tendance a surestimer les bénéfices en faveur du traitement a I'étude. Néanmoins, ces
données laissent croire que le nivolumab pourrait améliorer la qualité de vie rapportée par les
patients, comparativement aux traitements standards administrés a ce stade de la maladie.

Besoin de santé

Les options thérapeutiques disponibles en deuxiéme intention chez les patients atteints d’'un
carcinome épidermoide de la cavité orale, du pharynx et du larynx, sans possibilité de
traitement local a visée curative ou métastatique et réfractaire a une chimiothérapie a base de
sels de platine, sont trés limitées. Actuellement, elles se composent principalement de
docetaxel, de paclitaxel et de méthotrexate, bien que ces deux derniéres options soient moins
fréquemment utilisées. En plus de la paucité des traitements disponibles, ceux-ci sont peu
efficaces ou ont un profil d’effets indésirables significatif (taxanes). Le nivolumab représenterait
donc une nouvelle option de traitement qui comblerait un besoin de santé trés important chez
ces patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le nivolumab satisfait au
critére de la valeur thérapeutique pour le traitement du carcinome épidermoide de la
téte et du cou a un stade localement avancé, sans possibilité de traitement local a visée
curative ou métastatique, réfractaire aux sels de platine.

Motifs de la position unanime

= Un gain de survie globale de 2,4 mois en faveur du nivolumab a été observé par
rapport aux traitements standards. Bien que ce gain soit jugé modeste, il apparait
tout de méme significatif pour le traitement d’un cancer agressif et de mauvais
pronostic tel que celui de la téte et de cou réfractaire aux sels de platine.

» Une incertitude importante est toutefois présente quant a I'ampleur de I'effet du
nivolumab sur la survie des patients. Le bénéfice en faveur du nivolumab ne semble
apparaitre qu’aprés 4 mois de traitement. Par contre, le pourcentage de patients en
vie a 12 mois est plus important dans ce groupe.

» Le nivolumab n’améliore pas la survie sans progression comparativement aux
traitements standards, mais ce constat est toutefois fréquent avec les
immunothérapies.

= Le nivolumab semble permettre a plus de patients d’obtenir une réponse tumorale
objective par rapport aux traitements standards.

» Les données de qualité de vie laissent présager que le nivolumab pourrait améliorer
la qualité de vie des patients et atténuer certains symptdmes, comparativement aux
traitements standards.

» Le nivolumab est généralement bien toléré. Son profil d’'innocuité est nettement
favorable par rapport a celui des traitements standards et, plus particulierement, par
rapport a celui du docetaxel.

= Le nivolumab représente une nouvelle option thérapeutique a un stade de la
maladie ou trop peu de traitements avérés efficaces sont disponibles. || comblerait
un besoin de santé trés important pour les patients atteints de cette maladie.
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le prix soumis des fioles a usage unique de 40 mg et de 100 mg de nivolumab est
respectivement de 782,22 $ et de 1 955,56 $. Le colit pour 28 jours de traitement, a la dose
recommandée de 3 mg/kg au jour 1 de chaque cycle de 14 jours, est de 8 604 $. Ce colt est
supérieur a celui du docetaxel, qui varie de 131 $ a 262 $. De plus, il est plus élevé que celui du
méthotrexate & une dose hebdomadaire de 40 mg/m? & 60 mg/m? (8 $ a 12 $). Ces codits sont
calculés pour une personne de 70 kg ou d’une surface corporelle de 1,73 m% Les pertes en
médicament sont considérées dans le calcul des colts selon leur durée de stabilité.

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

Elle a pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels du nivolumab,

comparativement aux traitements standards chez les patients atteints d’'un carcinome

épidermoide de la téte et du cou, récidivant ou métastatique et ayant progressé pendant ou

aprés une chimiothérapie a base de sels de platine. Les traitements standards correspondent a

ceux de l'étude CheckMate 141, qui sont composés principalement de docetaxel et de

méthotrexate. Cette analyse :

] se base sur un modéle de survie cloisonnée a 3 états de santé, soit la survie sans
progression, la progression de la maladie et le déces;

. porte sur un horizon temporel de 10 ans, représentant un horizon a vie pour ces patients;

" s’appuie principalement sur les données d'efficacité et d’innocuité de [I'étude
CheckMate 141;

" inclut des valeurs d’utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues par le
questionnaire EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D), tirées de cette étude clinique. Ces
valeurs sont pondérées selon un algorithme d’attribution des scores spécifique au
Canada;

" est réalisée selon une perspective d’un ministere de la santé, dans laquelle sont
considérés les colts des médicaments et de leur administration, du suivi médical, de la
prise en charge de la maladie et des effets indésirables, ainsi que les colts des
traitements subséquents. De plus, en analyse complémentaire, une perspective sociétale
intégre les colts précédents ainsi que ceux en absentéisme, associés a I'administration
du traitement et en pertes de salaire liées au décés prématuré.

Les résultats de I'analyse sont présentés comparativement a I'ensemble des traitements
standards ainsi que comparativement a chacune des options thérapeutiques contenues dans
ceux-ci. Puisque le docetaxel est considéré comme le comparateur pertinent selon la pratique
clinique, seuls ses ratios sont retenus. lls reposent sur 'hypothése d'une efficacité supposée
équivalente a celle de I'ensemble des traitements standards.
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Ratios codQt-efficacité et colt-utilité différentiels du nivolumab comparativement au
docetaxel pour le traitement du cancer de la téte et du cou, récidivant, incurable et
réfractaire aux chimiothérapies a base de sels de platine

Nivolumab Docetaxel Re,sulta.t
différentiel
Fabricant (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPECTIVE D'UN MINISTERE DE LA SANTE)
Année de vie par patient® 1,24 0,65 0,60
QALY par patient 0,91 0,45 0,46
Codit total par patient 75924 $ 45544 $ 30380 %
Ratio codlt-efficacité différentiel 50 947 $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel 66 660 $/QALY gagné
Déterministes | 52 977 $/QALY gagné a 80 342 $/QALY gagné

Analyses de La probabilité est de :

sensibilité Probabilistes 7 % que le ratio inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
91 % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.
INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 10 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

Année de vie par patient 0,88 0,65 <0,23°
QALY par patient 0,65 0,45 <0,20°
Colit total par patient 80486 $ 34440 % 46 046 $
Ratio colt-efficacité différentiel > 197 655 $/AVG®
Ratio codt-utilité différentiel > 238 634 $/QALY gagné®

Déterministes | = 222 718 $/QALY gagné® a = 246 738 $/QALY gagngé®
Analyses de = -
sensibilitc | Probabilistes | -8 Propabilit¢ estde: ,

0 % que le ratio soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné

Autres indicateurs Ratio différentiel” selon une réduction de prix du nivolumab de :
pharmacoéconomiques 30 % : 2170 027 $/QALY gagné

40 % : 2147 159 $/QALY gagné

50 % : =2 124 290 $/QALY gagné

60 % : = 101 421 $/QALY gagné

70 % : 278 552 $/QALY gagné

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

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

b Le gain de survie globale modélisé est hautement incertain et pourrait étre surestimé comparativement au
docetaxel. Par conséquent, les ratios différentiels sont sous-estimés.

¢ Les valeurs d'utilité spécifiques au traitement ont été retenues dans I'état de survie sans progression.

d Ratio estimé en considérant les valeurs d'utilité qui correspondent a la borne inférieure de lintervalle de
confiance a 95 % des valeurs moyennes retenues dans le scénario de référence.

Dans l'ensemble, ce modéle pharmacoéconomique est dune qualité méthodologique
acceptable. L'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de l'analyse, susceptibles
d’affecter I'estimation des ratios codt-utilité différentiels, notamment :

" Efficacité du docetaxel : Aucune donnée clinique fiable ne documente la comparaison
entre le docetaxel et le nivolumab. Selon lavis d’experts, l'efficacité du docetaxel
semblerait supérieure a celle du méthotrexate. Ainsi, I'approximation de son efficacité a
l'aide des données des traitements standards de CheckMate 141 sous-estimerait ses
bienfaits cliniques, ce qui surestimerait le gain en survie globale du nivolumab par rapport
a celui du docetaxel. Néanmoins, ces données sont utilisées et permettent de quantifier la
valeur minimale du ratio co(t-utilité différentiel entre ces deux traitements.

" Gain en survie globale : La survie globale modélisée est incertaine puisqu’elle repose sur
des données a 13 mois et sur une hypothése d’un maintien de l'effet du traitement sur
une longue période, occasionnant un effet de plateau. Ce dernier élément ne s’appuie pas
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sur des données probantes. L'INESSS a donc opté pour un scénario plus conservateur,
dans lequel aucun bénéfice sur la survie globale n’est observé aprés 4 ans. Ce
changement augmente substantiellement les ratios.

. Durée de traitement avec le nivolumab : La durée de traitement retenue tient compte du
fait que des patients poursuivront le nivolumab lors d’'une pseudo-progression de la
maladie. Cette modification, qui est appuyeée par I'avis d’experts, augmente les ratios.

" Colt du docetaxel : Le colt a été diminué pour correspondre a celui des regroupements
d’achats des établissements de santé. Les ratios estimés s’en trouvent affectés a la
hausse.

. Valeurs d’utilité : Ces valeurs semblent surestimées. Notons que la qualité de vie des
patients est trés variable et dépend, entre autres, des antécédents de tabagisme ainsi que
des traitements antérieurs. Puisqu’aucune étude fiable ne documente I'utilité associée a
chacun des états de santé modélisés, les valeurs proposées ont été considérées dans
'analyse de référence de 'INESSS, mais ont été modifiées en analyses de sensibilité.

" Perspective : L'INESSS a privilégié la perspective sociétale. Toutefois, il a exclu les
pertes de salaire liées au déces prématuré, puisqu’il s’agit d’'un double compte.

La modification par 'INESSS, notamment du gain de survie globale, de la durée de traitement
avec le nivolumab, du colt du docetaxel et de la perspective augmente les ratios différentiels
estimés par le fabricant et ceux-ci se situent au-dessus des valeurs jugées acceptables.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d'autres indicateurs pharmacoéconomiques afin de mettre en
perspective I'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables
cliniques ou économiques permettant d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel
entre le colt et I'efficacité du nivolumab comparativement au docetaxel. Ces ratios sont jugés
éleves.

Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique

Selon I'INESSS, le ratio colt-efficacité différentiel du nivolumab est d’au moins 197 655 $ par
année de vie gagnée par rapport au docetaxel. Pour sa part, le ratio colt-utilité différentiel est
minimalement de 238 634 $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné).
En effet, le gain de survie globale généré par le modéle est hautement incertain et
potentiellement surestimé comparativement a celui du docetaxel. Des analyses de sensibilité
déterministes ont été effectuées et elles ont généré des ratios codt-utilité différentiels variant
d’au moins 222 718 $/QALY gagné a au moins 246 738 $/QALY gagné. Ces valeurs sont
jugées trés élevées par 'INESSS. Les autres indicateurs pharmacoéconomiques sont aussi
jugés élevés. Pour 'ensemble de ces raisons, 'INESSS considére que le nivolumab ne satisfait
pas aux criteres économique et pharmacoéconomique pour le traitement du cancer de la téte et
du cou a un stade localement avancé ou métastatique, sans possibilité de traitement local a visée
curative et réfractaire aux chimiothérapies a base de sels de platine.
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’'impact budgétaire

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

traitement des patients atteints d’'un carcinome épidermoide de la téte et du cou, récidivant ou

métastatique et réfractaire aux chimiothérapies a base de sels de platine. Elle repose sur des
données épidémiologiques ainsi que sur des hypothéses découlant de I'opinion d’experts. Dans
cette analyse, il est supposé que :

" Le nombre de Québécois nouvellement diagnostiqués pour un carcinome épidermoide de
la téte et du cou serait de 1 390 la premiére année. Ce nombre augmenterait a 1 419 et
1 449 les deux années suivantes.

" De ce nombre, ] % auraient une maladie récidivante ou métastatique.

" La proportion de patients qui recevraient un traitement & base de platine serait de [ %.
Parmi ces patients, | % recevraient par la suite un autre traitement et ] % d’entre eux
prendraient 'une ou l'autre des options thérapeutiques suivantes: le cétuximab, le
méthotrexate ou une taxane.

" Les parts de marché du nivolumab seraient de . % les 3 premiéres années suivant
lajout d’'une indication. Ces parts de marché proviendraient du cétuximab, du
méthotrexate ou d'une taxane, |

" La durée moyenne de traitement avec le nivolumab et ses comparateurs est mesurée a
'aide de la survie sans progression modélisée dans I'analyse pharmacoéconomique sur
un horizon temporel de 5 ans.

Impact budgétaire de I'ajout d’une indication a Opdivo" a la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement du cancer de la téte et du cou, incurable et réfractaire
aux chimiothérapies a base de sels de platine

Scénario | An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements | B | B s s
Fabricant Nombre de
personnes o o H o
Etablissements 7710785 % 10 161973 $ 10948 038 $ 28820796 $
INESSS Nombre de 238 272 281 755
personnes
IMPACT NET
Etablissements | B | | B | | B $
Fabricant | Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés $
Etablissements 7578945% | 10008853% | 10790222 % 28378020 %
INESSS Analyses de Pour 3 ans, colits les plus faibles” 24 315008 $
sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés® 29951823 %
a Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése que des patients poursuivent leur traitement d’'une année
a l'autre.

b  Les estimations tiennent compte d’une proportion de patients traités aprés une chimiothérapie a base de sels de
platine inférieure, diminuée de 70 % (scénario de base) a 60 %.

¢ Les estimations tiennent compte d’'une proportion de patients avec une maladie récidivante, incurable et
réfractaire aprés leurs premiéeres chimiothérapies a base de sels de platine supérieure, augmentée de 14 % a
28 %.
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Plusieurs hypothéses émises par le fabricant ont été modifiées par I'INESSS, notamment :

" Parts de marché du nivolumab : Considérant I'efficacité potentiellement supérieure et le
profil d'innocuité avantageux du nivolumab par rapport au docetaxel, les parts de marché
du fabricant sont sous-estimées. En effet, 'INESSS suppose qu’elles seraient de 95 % la
premiére année et de 100 % dés la deuxieme année d’inscription. Ces modifications ont
un effet important sur les co0ts.

= Parts de marché du docetaxel : Dans le scénario sans nivolumab, celles-ci seraient
beaucoup plus importantes que celles proposées par le fabricant et seraient plutdt de
90 %. Il est supposé que le reste des patients recevraient du méthotrexate. Ce
changement a un impact important a la hausse sur les prévisions budgétaires.

" Nombre de nouveaux patients diagnostiqués: Ce nombre a été estimé a l'aide des

statistiques du Comité consultatif de la Société canadienne du cancer (2016). Sur la base
de données des années 2012 et 2016, environ 1 720 Québécois avaient été
diagnostiqués pour le cancer de la bouche, du pharynx et du larynx. Cela accroit I'impact
budgétaire.

" Durée de traitement avec le nivolumab : Celle-ci serait supérieure, étant plutdt estimée
jusqu’a l'abandon du traitement mesuré dans le scénario de base de lanalyse
pharmacoéconomique de I'INESSS.

" Proportion de patients avec une maladie métastatique ou localement avancée incurable :
Cette proportion serait plutét de 40 %, ce qui diminue les colts estimés. Environ trois
quarts des patients auraient une maladie métastatique, alors que le reste aurait une
maladie localement avancée, sans possibilité de traitement local a visée curative.

" Proportion avec une maladie réfractaire aux chimiothérapies a base de sels de platine :
Pour les patients avec une maladie métastatique, la proportion avec un carcinome
réfractaire serait d’environ 80 % selon les experts, alors qu’elle serait de 14 % chez ceux
avec une maladie localement avancée, sans possibilité de traitement local a visée curative
(Péron 2014).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 28,4 M$
(moyenne de 9,5 M$/an) pourraient s’ajouter au budget des établissements pour les
trois premiéres années suivant I'ajout de cette indication au nivolumab. Ces estimations se
basent sur I'hypothése que 755 patients seraient traités au cours de ces années (nombre
moyen annuel de 264 patients).

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

L’ajout d’'une indication au nivolumab, dont le codt de traitement individuel est éleve, représente
un colt d’opportunité annuel moyen pour le systeme de santé québécois estimé a 9,5 M$ pour
le traitement de 264 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce quiils
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 I'inscription du médicament.
Les établissements ont I'obligation d’atteindre I'équilibre budgétaire. L’ajout de nouveaux
médicaments ou de nouvelles indications & la Liste des médicaments — Etablissements leur
impose un fardeau économique qui devient de plus en plus difficile a gérer.

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

85




Colt d’opportunité lié a I'ajout d’une indication au nivolumab — exemples comparatifs
pour des coilits annuels moyens de 9459 340 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement d’'un carcinome épidermoide de la téte 3.5. 831 $ en colt

additionnel moyen par 264 personnes
et du cou patient
Codts en soins de santé
Equivalent en nombre d’heures pour des soins 69 $/heure 137 092 heures
infirmiers a domicile
Equivalent en nombre de places d’hébergement en 61 418 $/place 154 places
soins de longue durée
Equivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 139 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d'urgence (services . .
ar%bulatoires e:u cours d'une péri?)de de(24 heures) 228 $ljour 41488 jours

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

Les personnes atteintes d’un cancer de la téte et du cou, dont la maladie a progressé aprés un
traitement a base de sels de platine, sont confrontées a un pronostic sombre, leur espérance de
vie étant de moins de 5 ans. Une forte proportion de ces personnes évoquent que la maladie,
les traitements regus ou les interventions chirurgicales subies entrainent notamment de la
sécheresse buccale, de la difficulté a avaler, une destruction des glandes salivaires, des maux
de gorge, de la toux ainsi que des problémes de dents, de machoires et d’élocution. Nombre
d’entre elles mentionnent de grandes difficultés a s’alimenter, une perte d’appétit, une perte de
poids et de I'’épuisement. En plus de la douleur et des inconforts importants qu’elles éprouvent,
les personnes atteintes d’'un cancer de la téte et du cou font état de dépression, de stress,
d’anxiété et d’'insomnie. Ces éléments contribuent a la détérioration de leur qualité de vie et
affectent leur capacité a vivre, sans compter les conséquences sur leur vie familiale. Par
conséquent, les patients témoignent d’un besoin de nouvelles thérapies efficaces et
sécuritaires. lls soulignent que les chimiothérapies occasionnent beaucoup d’effets indésirables
qui sont souvent difficiles a tolérer. Avoir accés a un médicament qui permettrait a certains
patients de vivre plus longtemps et qui est peu toxique est considéré comme essentiel. La
plupart des patients déclarent qu'il existe des besoins avec leurs traitements actuels qui ne sont
pas satisfaits.

Perspective du clinicien

Les cancers de la cavité buccale, du pharynx et du larynx sont souvent diagnostiqués a un
stade avancé. Lorsque la maladie progresse malgré une chimiothérapie a base de sels de
platine, il n'y a pas de traitement de référence. Différents traitements peuvent étre administrés
notamment le docetaxel et le méthotrexate, mais ils sont souvent toxiques, trés peu efficaces et
n’ont pas démontré d’avantage pour la survie des patients. Aussi de nouveaux traitements sont-
ils nécessaires. Le nivolumab est la premiére immunothérapie autorisée pour ce type de cancer.
Une étude de niveau de preuve élevé (CheckMate 141) démontre qu’il prolonge d’environ
2 mois et demi la survie globale des patients, par rapport a un traitement standard au choix de
investigateur, et qu’il permet a plus de patients d'obtenir une réponse objective. Méme si ce
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gain peut paraitre modeste, il est significatif pour ce type de cancer pour lequel la survie des
patients a ce stade de la maladie est de moins de 12 mois. De plus, sa toxicité est beaucoup
moins importante que celle des autres traitements et les effets indésirables qu’il provoque sont
maintenant bien connus et peuvent étre prévenus ou traités. Enfin, la qualité de vie des patients
ne semble pas étre affectée négativement par 'administration du nivolumab.

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

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 modeste 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 aigues.

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 type
autre que scientifique. 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'Etat 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 rendant possible le
débat démocratique : participation des concernés, diffusion de linformation, 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. |l favorise un vivre-
ensemble qui assume la diversité.

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

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

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

L’'INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen il serait raisonnable de convenir que le nivolumab
représente une option thérapeutique qui peut étre jugée significative, puisqu’il permet de
prolonger la survie des patients atteints d’un carcinome épidermoide de la téte ou du cou, a un
stade métastatique ou avancé’, sans possibilité de traitement local a visée curative, et
réfractaire aux chimiothérapies a base de sels de platine, comparativement aux traitements
standards, et qu’il est moins toxique que ceux-ci. 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 criteres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis qu’il n’est pas raisonnable d’ajouter une
indication & Opdivo" sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement
du carcinome épidermoide de la téte et du cou a un stade métastatique ou avance,
sans possibilité de traitement local a visée curative, et réfractaire aux chimiothérapies a
base de sels de platine, a moins que les conditions suivantes soient respectées :
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Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a
rendre acceptable le rapport entre le colt et 'efficacité en tenant compte des éléments
suivants :

= Le nivolumab est un traitement trés colteux, soit 8 604 $ par période de 28 jours.

» Le ratio colt-utilité différentiel est supérieur a 238 634 $/QALY gagné. Notons que
le gain de survie globale généré par le modéle est hautement incertain et
potentiellement surestimé, comparativement a celui du docetaxel.

= Méme avec une réduction du prix de 50 % (> 124 290 $/QALY gagné), le nivolumab
ne constitue pas une option codt-efficace.

= Sur trois ans, I'ajout de cette indication conduirait & un impact budgétaire net de
28,4 M$. Celui-ci pourrait varier de 24,3 M$ a 30 M$.

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

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

Motifs de la position unanime

= Le nivolumab prolonge la survie des patients de 2,4 mois, comparativement aux
traitements standards.

= Le pourcentage de patients en vie a 12 mois est plus important chez les patients
ayant recgu le nivolumab que chez ceux ayant les traitements standards.

= Le nivolumab permet a plus de patients d’obtenir une réponse tumorale objective,
par rapport aux traitements standards.

» La toxicit¢é du nivolumab est faible comparativement a celle des traitements
standards et il est généralement bien toléré.

» Les données disponibles laissent présager que le nivolumab pourrait atténuer les
symptomes liés au cancer et améliorer la qualité de vie des patients,
comparativement aux traitements standards.

= Le nivolumab représente une nouvelle option thérapeutique qui pourrait combler un
besoin de santé trés important a ce stade de la maladie chez de nombreux patients.

= Le ratio codlt-utilité différentiel du nivolumab par rapport au docetaxel est élevé et
témoigne de son inefficience dans le contexte québécois.

» Son usage engendrerait d'importants colts supplémentaires sur trois ans.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Comité consultatif de la Société canadienne du cancer. Statistiques canadiennes sur le Cancer
2016, Toronto (Ontario), S.c.d. cancer, Editor. 2016: Toronto (Ontario). p. 153 p.

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et coll. New response evaluation criteria in solid tumours:
revised RECIST guidelines (version 1.1). Eur J Cancer 2009;45:228-47.

Ferris RL, Blumenschein G Jr, Fayette J, et coll. Nivolumab for recurrent squamous-cell carcinoma
of the head and neck. N Engl J Med 2016;375(19):1856-67.

Gillison ML, Blumenschein GJr, Fayette J, et coll. Nivolumab (Nivo) vs investigator’s choice (IC) for
platinum-refractory (PR) recurrent or metastatic (R/M) squamous cell carcinoma of the head and neck
(SCCHN; CheckMate 141): Outcomes in first-line R/m patients and updated safety and efficacy.
[Abstract 6019]. Affiche présentée au congrés annuel de I'American Society of Clinical Oncology
(ASCO), 3-6 juin 2017, Chicago, lllinois, USA.

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

89




- Haddad R, Ferris R, Blumenschein G, et coll. Treatment beyond progression with nivolumab in
patients with recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck in the phase 3
Checkmate 141 study. [CT157]. Affiche présentée au congrés annuel de I'’American Association for
Cancer Research (AACR), 1-5 avril 2017, Washington, DC, USA.

- Karabajakian A, Toussaint P, Neidhardt EM, et coll. Chemotherapy for recurrent/metastatic head
and neck cancers. Anti-Cancer Drugs 2017;28:357-61.

- Muller S. Update from the 4th Edition of the World Health Organization of Head and Neck Tumours:
Tumours of the Oral Cavity and Mobile Tongue. Head and Neck Pathology 2017;11(1):33-40.

- Péron J, Polivka V, Chabaud S, et coll. An effective and well-tolerated strategy in recurrent and/or
metastatic head and neck cancer: successive lines of active chemotherapeutic agents. BMC Cancer
2014;14:504.

- Siegel RL, Miller KD, et Jemal A. Cancer statistics, 2016. CA Cancer J Clin 2016;66(1):7-30.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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

90




Mise a jour des listes des médicaments d'ao(it 2017

Institut national

d’excellence en santé

ot on services sociaux o Annexe |

Québec

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation
AMGEN Blincyto blinatumomab Pd. Perf. V. 38,5 mcg Avis de refus d'inscription a la Liste Etablissements - Médicament d'exception - A moins que certaines conditions soient respectées
B.M.S. Opdivo nivolumab (téte et cou)  Sol. Perf.1.V. 10 mg/mL (10 mL)  Avis de refus d’ajout d’une indication reconnue a la Liste Etablissements — Médicament d’exception — A moins que certaines conditions soient respectées
B.M.S. Opdivo nivolumab (téte et cou)  Sol. Perf. I.V. 10 mg/mL (4 mL) Avis de refus d’ajout d’une indication reconnue a la Liste Etablissements — Médicament d’exception — A moins que certaines conditions soient respectées
INTERCEPT Ocaliva acide obéticholique Co. 10 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
INTERCEPT Ocaliva acide obéticholique Co. 5mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
MERCK Keytruda pembrolizumab Pd. Perf. I.V. 50 mg Avis d'ajout d'une indication reconnue a la Liste Etablissements - Médicament d'exception - Avec conditions
NOVARTIS Cosentyx sécukinumab (APSO) Sol. Inj.S.C. 150 mg/mL (1 mL) Avis de refus d’ajout d’une indication aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Valeur thérapeutique
NOVARTIS  Cosentyx sécukinumab (SA) Sol. Inj.S.C. 150 mg/mL (1 mL) Auvis de refus d’ajout d’une indication aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Valeur thérapeutique
NOVARTIS Cosentyx (stylo) sécukinumab (APSO) Sol. Inj.S.C. 150 mg/mL (1 mL) Avis de refus d’ajout d’une indication aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Valeur thérapeutique
NOVARTIS Cosentyx (stylo) sécukinumab (SA) Sol. Inj.S.C. 150 mg/mL (1 mL) Auvis de refus d’ajout d’une indication aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Valeur thérapeutique
SOBI Orfadin nitisinone Caps. 10 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
SOBI Orfadin nitisinone Caps. 2mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
SOBI Orfadin nitisinone Caps. 20 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
SOBI Orfadin nitisinone Caps. 5mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
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