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Les recommandations émises par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le
présent avis font suite a des évaluations réalisées par le Comité délibératif permanent — Remboursement
et acces ou la Direction de I'évaluation des médicaments et des technologies a des fins de
remboursement, conformément a leurs mandats respectifs.

Annexe | : Tableau des recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux transmises au ministre le 31 juillet 2023

Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en services
sociaux (RLRQ., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au
ministre en vertu de l'article 5 de cette loi. Toutefois, I'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en conformité
aux restrictions au droit d’accés. Ces dernieres ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.
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Les recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur
I'inscription ou le refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi
que sur la Liste des médicaments — Etablissements apparaissent a 'annexe . Le présent rapport décrit
les principaux dossiers évalués.



BAasimI™
Hypoglycémie sévere

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Bagsimi
Dénomination commune : Glucagon
Fabricant : Lilly

Forme : Poudre nasale

Teneur : 3 mg

Modification du statut d’inscription sur la liste du RGAM

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne plus encadrer I'usage de Baqgsimi“sur la Liste
des médicaments du régime général d’assurance médicaments (RGAM) par le biais d’'une mesure
administrative. Il est a noter que le statut d’inscription de Baqgsimi““ sur la Liste des médicaments —
Etablissements demeure inchangé.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le glucagon stimule la conversion du glycogeéne en glucose au niveau du foie, ce qui éléve la glycémie.
Bagsimi“© est une poudre de glucagon qui s’administre par voie nasale a I'aide d’un dispositif a usage
unique. La poudre est absorbée passivement par la muqueuse nasale, sans qu'il y ait besoin de I'inhaler
ou de l'inspirer. Bagsimi¥ est indiqué « pour le traitement des réactions hypoglycémiques sévéres
pouvant survenir dans la prise en charge du diabéte chez les patients prenant de I'insuline, lorsqu’une
altération de I'état de conscience empéche la prise de glucides par voie orale. » Il est a noter que le
glucagon pour injection est inscrit sur les listes sans restriction; toutefois, la cessation de la vente du
produit du fabricant Lilly est prévue sous peu.

Contexte de I’évaluation

Lors de I'évaluation de Bagsimi™® par I'INESSS en 2020 (INESSS 2020), I'Institut a notamment recommandé
au ministre de I'inscrire sur la Liste des médicaments du RGAM, a la condition que son usage soit encadré
par une mesure administrative afin d’autoriser son remboursement uniquement pour les personnes
traitées a l'insuline. Cette condition visait a encadrer I'utilisation du glucagon intranasal en accord avec
I’'homologation de Santé Canada, de méme que les colts. Cette mesure administrative est en vigueur
depuis la décision du ministre d’inscrire ce produit en février 2022.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).



https://www.penuriesdemedicamentscanada.ca/drug/11058
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2020/Baqsimi_2020_01.pdf

A la suite de la présente évaluation, il a été jugé opportun de recommander le retrait de cette mesure
administrative et de maintenir Bagsimi““ a la section régulieére de la liste du RGAM pour les raisons
suivantes :

En raison de son statut d’inscription a la section réguliére de la Liste des médicaments du RGAM, la
mesure administrative constitue un frein au remboursement de ce produit dans le cadre de Ila
mesure du patient d’exception de la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ), qui prévoit
un remboursement uniquement dans le cas des médicaments ne figurant pas sur la Liste des
médicaments ou des médicaments d’exception prescrits pour des indications thérapeutiques
différentes de celles mentionnées dans la Liste des médicaments (RAMQ, 2023). L’application de la
mesure administrative a Bagsimi® pourrait étre préjudiciable a certains patients n’étant pas traités
a l'insuline, mais ayant une condition médicale pouvant provoquer des hypoglycémies séveres,
voire mortelles, puisqu’ils ne peuvent avoir accés a Bagsimi“® par la mesure du patient d’exception.
Dans le contexte actuel, une rupture des stocks de glucagon pour injection étant appréhendée, la
poudre nasale pourrait étre le seul produit de glucagon accessible aux patients a risque
d’hypoglycémie sévere pendant une durée indéterminée.

Il n"est pas attendu que la modification proposée entraine des co(ts significatifs sur le budget de la
RAMAQ.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis de recommander de modifier le statut
d’inscription de Baqgsimi““ sur la Liste des médicaments du RGAM en retirant la mesure administrative qui
encadre son usage.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).



https://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/professionnels/pharmaciens/medicaments/medicaments-patient-exception/Pages/patient-exception.aspx

BRUKINSAM®
Leucémie lymphoide chronique

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Brukinsa
Dénomination commune : Zanubrutinib
Fabricant : Beigene

Forme : Capsule

Teneur : 80 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter 2 indications reconnues a Brukinsa“® sur
les listes des médicaments pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC), si les conditions
suivantes sont respectées.

Conditions
L] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indications reconnues pour le paiement
* en monothérapie, pour le traitement de premiéere intention de la leucémie lymphoide chronique
symptomatique, chez les personnes :

. pour qui une chimiothérapie a base de fludarabine n'est pas indiquée en raison des résultats
de la cytogénétique ou qui ne sont pas admissibles a une chimiothérapie a base de
fludarabine;
et

. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

. en monothérapie, pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique récidivante ou
réfractaire, chez les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG et de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).




Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Il est a noter que le zanubrutinib n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un inhibiteur de la tyrosine
kinase de Bruton, si celui-ci a été administré pour le traitement de la leucémie lymphoide
chronique.

Evaluation

L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches
scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des
professionnels de la santé et autres experts, ainsi que I’expérience vécue des patients ou de leurs proches
aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’hémato-oncologues, d’un chirurgien
oncologue et d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de la LLC, a été mis
en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser
dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit
par I'INESSS.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le zanubrutinib est un inhibiteur irréversible de la tyrosine kinase de Bruton (TKB) de 2° génération. Il
s’agit de I'une des protéines essentielles des voies de signalisation du récepteur de I'antigéne des
lymphocytes B et des récepteurs de cytokines. Ces voies sont notamment impliquées dans la prolifération,
la survie, l'adhérence, I'écotaxie et la chimiotaxie des lymphocytes B. Le zanubrutinib inhibe la
prolifération des cellules B malignes.

Le zanubrutinib s’administre par voie orale et est notamment indiqué « pour le traitement des patients
adultes atteints de leucémie lymphoide chronique (LLC). »

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Brukinsa™ par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant
I'octroi de I'avis de conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La LLC est un cancer hématologique impliquant les lymphocytes B, dont la progression est généralement
lente. Le pronostic de survie peut varier de 1 a plus de 10 ans. La Société canadienne du cancer estime
gu’en 2018, au Canada, 1 725 nouveaux cas de LLC ont été diagnostiqués et que 554 déces liés a la maladie
ont été enregistrés en 2020. Aucune donnée épidémiologique récente n’a été répertoriée spécifiquement
pour le Québec. La LLC touche une population généralement agée et fréquemment atteinte de
comorbidités. Seulement 10 % des patients ont moins de 55 ans (Eichhorst 2021) et I'age médian au
diagnostic est d’environ 72 ans. La majorité des patients ne présente aucun symptome lorsqu’une prise
de sang de routine révele une lymphocytose absolue menant a un diagnostic de LLC. En présence d’une
maladie asymptomatique, la surveillance active est généralement préconisée, tandis qu’en présence

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).




d’une progression ou de I'apparition de symptomes tels que I’hypertrophie des ganglions lymphatiques,
la fatigue et les sueurs nocturnes, un traitement est amorcé.

L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, qui a un potentiel curatif, est une option pouvant étre
considérée dans certains cas, mais peu de patients y sont admissibles. En conséquence, chez la majorité
des patients, le traitement de la LLC demeure a visée palliative dans le but de prolonger la survie et de
maintenir ou d’améliorer la qualité de vie. Le choix de traitement est notamment influencé par I'age, I'état
de santé global, les comorbidités, la préférence des patients et la présence de facteurs de mauvais
pronostic tels que la délétion au chromosome 17p (del17p) et le géne IGVH (immunoglobulin heavy chain
variable region) non muté. Actuellement, au Québec, le traitement de 1™ intention de la LLC repose
principalement sur les inhibiteurs de la TKB (I'ibrutinib [Imbruvica“], ou I'acalabrutinib [Calquence™‘] en
association ou non avec I'obinutuzumab [Gazyva“], anticorps ciblant le CD20), ainsi que sur les inhibiteurs
de la protéine BCL-2 (B-cell lymphoma-2; le vénétoclax [Venclexta" ] en association avec I'obinutuzumab).
D’autres options de traitement peuvent également étre offertes, notamment le chlorambucil en
association avec un anticorps ciblant le CD20 (obinutuzumab ou rituximab), de méme que la
bendamustine en combinaison avec le rituximab (BR), mais celles-ci ne sont que tres peu ou plus utilisées
en pratique clinique. Bien que longtemps considérée comme un traitement de référence chez les patients
de moins de 65 ans présentant un bon état de santé global, une fonction rénale adéquate et une mutation
du géne IGHV, la fludarabine en association avec le cyclophosphamide et le rituximab (protocole FCR) est
beaucoup moins utilisée en raison de I'efficacité des traitements ciblés et de leur moindre toxicité. Malgré
le taux élevé de réponse au traitement de 1™ intention (80 a 95 % selon le régime), une récidive est
observée chez presque tous les patients. Les options thérapeutiques pour le traitement de la maladie
récidivante ou réfractaire dépendent alors du traitement recu en 1™ intention et de I’état de santé global
du patient. L'ibrutinib et I'acalabrutinib en monothérapie représentent le standard de soins chez les
patients n’ayant pas recu d’iTKB, tandis que le vénétoclax en association avec le rituximab, suivi du
vénétoclax seul, constitue I'option privilégiée aprés I'échec d’un iTKB. L’idélalisib (Zydelig"c) en
combinaison avec le rituximab (IdR) représente une autre option de traitement, mais elle n’est que tres
peu employée en raison de sa toxicité importante.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude SEQUOIA (Tam 2021, Tam 2022) complétée par des données de
qualité de vie (Ghia 2022), et I'étude ALPINE (Hillmen 2022, Brown 2023) sont retenues pour |'évaluation
de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié des données supplémentaires non publiées ainsi
gu’une comparaison indirecte ajustée par appariement (MAIC) et une méta-analyse en réseau (MAenR)
non publiées et soumises par le fabricant, réalisées chez des patients en 1™ intention de traitement de la
LLC. Une MAenR et une MAIC non publiées ont également été soumises par le fabricant en 2¢intention
de traitement de la LLC. Ces dernieres n’ont toutefois pas été retenues en raison de leur futilité
(comparateur adéquat dans I’étude ALPINE).

Traitement de 1™ intention de la LLC

Etude SEQUOIA

Il s’agit d’'un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité du zanubrutinib a celles de I'association BR. Il a été réalisé sur
590 adultes ayant eu un diagnostic de LLC ou de lymphome a petits lymphocytes (LPL). Ceux-ci devaient
présenter un statut fonctionnel selon 'ECOG de 0 a 2, mais ils ne devaient pas avoir recu de traitement

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).




antérieur, ni présenter de mutation dell7p, ni étre admissibles a une chimiothérapie a base de
fludarabine. Pour étre admis, les patients de moins de 65 ans devaient présenter des comorbidités (une
clairance de la créatinine de moins de 70 ml/min ou un score supérieur a 6 sur I’échelle Cumulative lliness
Rating Scale [CIRS]). La répartition aléatoire a été réalisée par stratification selon I'age (< 65 ans ou
> 65 ans), la classification de Binet (C ou A, B) et le statut mutationnel du géne IGHV (muté ou non muté).
Le zanubrutinib était administré par voie orale a la dose de 160 mg 2 fois par jour jusqu’a la progression
de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. La bendamustine et le rituximab étaient quant
a eux administrés par voie intraveineuse a raison de 1 dose respective de 90 mg/m? les jours 1 et 2 et de
375 mg/m? le jour 1 du 1% cycle, puis de 500 mg/m? le jour 1 des cycles subséquents, tous 2 pour un
maximum de 6 cycles de 28 jours. Une 2° cohorte composée de patients atteints de LLC/LPL porteur d’'une
mutation dell7p a été recrutée dans I'étude SEQUOIA (n = 110), mais ceux-ci n'ont pas fait partie de la
répartition aléatoire et ont été analysés séparément. Les patients de la cohorte 2 ont recu le zanubrutinib
selon le schéma thérapeutique décrit ci-dessus. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux
traitements, leur administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite. Les patients
recevant |’association BR pouvaient recevoir le zanubrutinib a la progression de la maladie.

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans progression, évaluée par un comité indépendant.
Une analyse intermédiaire était prévue au protocole pour évaluer ce parametre; elle a été réalisée apres
la survenue de 107 événements de progression ou de déces, soit apres 91 % des événements visés par
I’analyse finale. Le seuil de signification statistique de cette analyse a été établi a 0,0186 (unilatéral) selon
la méthode de Lan-DeMets O’Brien-Fleming. La survie globale représente le paramétre d’évaluation
secondaire clé. Diverses méthodes statistiques ont été employées afin de contréler, selon un seuil
unilatéral de 2,5 %, I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) lors des analyses de la survie globale.
Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter apres un suivi médian de
26,2 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).




Principaux résultats d’efficacité de I'étude SEQUOIA (Tam 2022, données non publiées, EMA 2022)
apres un suivi médian de 26,2 mois

Paramétre d’évaluation Zanubrutinib Association BR RRI ou RC (IC95 %);
(n =241) (n =238) valeur p
Survie médiane sans progression RRI10,42 (0,28 2 0,63)
R NA NA
selon le comité indépendant p <0,0012
SSP estimée a 24 mois® 85,5 % 69,5 % S. 0.
Survie médiane sans progression NA NA RRI10,42 (0,27 2 0,66)
selon les investigateurs p = 0,00011°
Survie médiane globale NA NA RRI 1,0p7=(%,5817? 2,22)
Réponse tumorale objective selon RC 3,16 (1,61 a3 6,22)
s 94,6 9 85,3 9
le comité indépendant® % % p < 0,0006°

BR : Bendamustine/rituximab; 1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %; NA : Non atteinte; RC : Rapport de cotes; RRI : Rapport
des risques instantanés; s. o. : Sans objet; SSP : Survie sans progression.

a

b
c
d

e

Le résultat est statistiquement significatif selon un seuil de signification unilatéral de 0,0186.

Pourcentage de patients sans progression de la maladie.

Le résultat n’est pas statistiquement significatif selon un seuil de signification unilatéral de 0,00005.

Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléete ou une réponse partielle selon les criteres d’évaluation de
I'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) de 2008 (Hellek 2008) modifiés pour la lymphocytose
liée au traitement (Cheson 2012) et pour le lymphome a petits lymphocytes selon la classification du lymphome de Lugano
(Cheson 2014).

L’analyse statistique est exploratoire en raison de I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.

L’essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs; un biais de détection ne peut étre
exclu concernant I’évaluation des parametres subjectifs. Toutefois, la réponse au traitement a été
évaluée par un comité indépendant selon des criteres reconnus, ce qui atténue le risque de biais.
Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles.

L'étude comporte un nombre suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement, la stratification
effectuée comprend des éléments jugés pertinents, les caractéristiques initiales des patients,
généralement bien équilibrées entre les groupes, ont été évaluées de fagon similaire. De plus, peu
de sujets ont été perdus de vue au suivi. Enfin, les déviations majeures du protocole, bien qu’étant
légerement plus incidentes dans le groupe BR, sont peu nombreuses et globalement similaires dans
les 2 groupes.

Le parameétre d’évaluation principal est adéquat dans le contexte de la LLC.

Le plan statistique est adéquat, avec un ajustement relatif a la multiplicité des analyses pour les
parametres principal et secondaires clés.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

L’association BR était un comparateur acceptable au moment de la réalisation de I'étude, car il
s’agissait d’un traitement standard. Toutefois, ce traitement ne représente plus un standard de
soins en 1™ intention au Québec; I'ibrutinib ou I'acalabrutinib en association avec I'obinutuzumab
auraient été des comparateurs plus représentatifs de la pratique clinique actuelle. Néanmoins,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I"association BR est parfois utilisée dans certains établissements du Québec chez quelques patients
spécifiques.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, d’'un age médian
de 70 ans (81 % avaient 65 ans ou plus), étaient majoritairement de sexe masculin (64 %) et atteints
d’une LLC (92 %) a faible ou moyen risque (stade de Binet A/B; 71 %). La plupart avaient un bon
statut de performance (ECOG 0 ou 1 chez 94 % des patients). Environ 29 % des patients avaient une
maladie palpable/volumineuse =5 cm (bulky disease > 5 cm).

= Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée
au Québec a ce stade de la maladie.

Les résultats de I'analyse intermédiaire, réalisée apres un suivi médian de 26,2 mois, démontrent que le
zanubrutinib prolonge de facon statistiquement significative la survie sans progression des patients
atteints de LLC et n’ayant jamais recu de traitement, comparativement a I'association BR. Bien que les
données soient immatures, une réduction de 58 % du risque de progression ou de déces est observée. Le
bénéfice en faveur du zanubrutinib sur ce paramétre est corroboré par I’évaluation des investigateurs. Il
est également globalement uniforme dans la plupart des sous-groupes prédéfinis. Toutefois, dans les
sous-groupes de patients ayant une LPL ou dont la tumeur présente un géne TP53 muté, I'analyse n’a pas
montré que |'efficacité du zanubrutinib et de I'association BR se distingue. Ces analyses demeurent
toutefois de nature exploratoire et doivent étre interprétées avec prudence, notamment en raison du
faible nombre de sujets dans certains sous-groupes.

Au moment de 'analyse intermédiaire sur la survie sans progression, les données de survie globale étaient
également immatures et celle-ci n’a pas montré de différences statistiquement significatives entre les
groupes. Le pourcentage de patients en vie est élevé dans les 2 groupes; la survie globale a 24 mois étant
estimée a 94,3 % concernant le zanubrutinib et a 94,6 % pour ce qui est de I'association BR. Des données
a plus long terme sont nécessaires pour bien apprécier ce parametre. Les traitements subséquents et la
permutation entre les groupes pourraient cependant limiter I'interprétation des résultats lors d’une
analyse subséquente. En ce qui concerne le taux de réponse objective, la différence absolue de 6,3 % est
en faveur du zanubrutinib. Notons que seuls 7 % (n = 16) des patients du groupe zanubrutinib ont obtenu
une réponse compléte, comparativement a 15 % (n = 36) de ceux du groupe BR.

En ce qui a trait a l'innocuité, les principaux effets indésirables de tous grades rapportés en ce qui concerne
le zanubrutinib, par rapport a I'association BR, sont les contusions (19,2 % contre 3,5 %), les infections des
voies respiratoires supérieures (IVRS; 17,1% contre 11,9 %), la diarrhée (13,8 % contre 13,2 %),
I'arthralgie (13,3 % contre 8,8 %), la neutropénie (12,9 % contre 45,8 %), I’hypertension (12,1 % contre
8,8 %) et la fatigue (11,7 % contre 15,9 %). Les principaux effets indésirables de grade 3 ou plus observés
en ce qui concerne le zanubrutinib, comparativement a I'association BR, sont I'hypertension (6,3 % contre
4,8 %), la COVID-19 (4,6 % contre 0,9 %) et la pneumonie due a la COVID-19 (2,9 % contre 0,0 %), tandis
que la neutropénie (9,2 % contre 41,4 %), la diminution du nombre des neutrophiles (2,1 % contre 10,6 %),
la pneumonie (1,7 % contre 4,4 %), la thrombocytopénie (1,7 % contre 7,0 %) et la neutropénie fébrile
(0,8 % contre 7,5 %) s'observent plus souvent dans le cas de I'association BR. Une toxicité ayant mené a
une réduction de la dose a été rapportée chez 14 et 36 % des patients ayant recu le zanubrutinib et
I'association BR, respectivement. Le taux de décés liés aux effets indésirables est semblable dans les
2 groupes (4,8 % contre 4,6 %).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Des données sur la qualité de vie, issues de I'’étude SEQUOIA, ont été présentées sous la forme d’une
affiche au congres hybride de I'European Hematology Association en 2022 (Ghia). Les questionnaires
utilisés, soit le European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaires — Core 30 (EORTC QLQ-C30) et I'EuroQol Five-Dimensional Five-Level Questionnaire
(EQ-5D-5L), sont reconnus et validés. Les taux de participation étaient supérieurs a 85 % pour les
2 questionnaires au début de I'étude, et supérieurs a 80 % et a 70 % dans les groupes zanubrutinib et BR,
respectivement, aux semaines 12 et24. Les résultats a la semaine 12 montrent une différence
statistiquement significative en faveur du zanubrutinib en ce qui concerne la fonction physique et la
fonction de réle ainsi gu’une réduction de la diarrhée, de la fatigue et des nausées/vomissements. De
plus, les résultats a la semaine 24 montrent une différence statistiquement significative de I'état de santé
globale en faveur du zanubrutinib. Cependant, les effets sur la qualité de vie du zanubrutinib observés
dans I’étude ne semblent pas se traduire par une différence cliniquement significative, puisque I'écart
observé au fil du temps dans chaque groupe est inférieur aux seuils de signification clinique établis dans
la littérature. La portée de cette analyse est par ailleurs limitée en raison, notamment, de son caractere
exploratoire et du devis ouvert de I'étude.

Les résultats de la mise a jour non publiée, réalisée aprés un suivi d’'un peu plus de 40 mois, sont
concordants avec ceux de I'analyse principale et confirment le bénéfice en faveur du zanubrutinib sur la
survie sans progression. A cet égard, la médiane n’est toujours pas atteinte dans le groupe zanubrutinib
etelleestde . mois dans le groupe BR (RRI de . [IC95 % -], p .). Les données de survie globale
demeurent immatures au moment de I'analyse; le pourcentage de patients en vie, estimé a 36 mois, est
supérieur a 92 % dans les 2 groupes. Le taux de réponse objective est similaire a I'analyse précédente,
mais davantage de réponses complétes sont maintenant observées dans les 2 groupes (. %
[zanubrutinib] contre . % [BR]). Quant a I'innocuité, aucun signal nouveau ou inattendu n’est observé.

Meéta-analyse en réseau

Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du zanubrutinib pour le
traitement de 1™ intention de la LLC sont librutinib, I'acalabrutinib en association ou non avec
I'obinutuzumab et I'association vénétoclax/obinutuzumab, traitements standards au Québec. En
I’absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une MAenR non publiée. Elle a
pour objectif de comparer I'efficacité du zanubrutinib a celle de [librutinib, de I'association
obinutuzumab/chlorambucil ainsi que de I’association rituximab/chlorambucil. Dans le contexte
québécois actuel, seule la comparaison contre I'ibrutinib est considérée comme pertinente. Les données
cliniques sont tirées de I'étude ALLIANCE (Woyach 2018) pour ce qui est de l'ibrutinib, et de I'étude
SEQUOIA (Tam 2022) en ce qui concerne le zanubrutinib, les 2 étant des essais de phase Ill a répartition
aléatoire et a devis ouvert. Les principaux parametres d’évaluation retenus pour cette MAenR, sont la
survie sans progression évaluée par les investigateurs, et la survie globale.

L’appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

] La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée adéquate.

] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et jugées
d’intérét.

] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés et ont été établis en fonction des critéres

PICO, soit la population, I'intervention, le comparateur, les résultats, le devis et les limites.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] L'hétérogénéité n’a pas été évaluée statistiquement, puisqu'il n'y a que 1seul essai par
comparaison.

. La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne a effet fixe. Le modele a effet fixe suppose
gue toutes les études incluses ont une taille d'effet commune et que les effets observés seront
distribués autour de cette taille d'effet avec une variance qui dépend principalement de la taille de
I'échantillon de chaque étude. Pour pallier I'hétérogénéité potentielle entre les études, un modele
a effets aléatoires est généralement privilégié. Toutefois, puisqu’il n'y a que 1 seul essai par
comparaison, la variance des effets aléatoires n’a pu étre estimée, ce qui limite I'application d’un
modele a effets aléatoires. L'ensemble de ces éléments représente I'une des limites de cette

analyse.
] Aucune évaluation du risque de biais n’a été réalisée.
] Le réseau reliant le zanubrutinib a I'ibrutinib comportait 1 seul nceud.
] Parmi les caractéristiques des patients considérées comme des modificateurs d’effets ou des

facteurs pronostics inclus dans I'analyse, on retrouve I'age, le stade de Rai, la présence de mutation
dell7p et le statut mutationnel du géne IGHV. Leur incidence dans les différentes études est somme
toute assez homogéne. Bien que d’autres caractéristiques de la population ou éléments du devis
soient différents entre les études, ceux-ci ne sont pas jugés comme des éléments modificateurs
d’effets.

Ll Il N’y a pas eu d’évaluation de I'innocuité ni de la qualité de vie.

Les résultats de I'analyse sur la survie sans progression ne permettent pas de dégager des différences
d’efficacité entre ces 2 traitements, puisque les intervalles de crédibilité croisent la valeur 1 et que
I’estimé ponctuel du RRI est trés pres de cette valeur (.). Quant a la survie globale, les analyses n’ont pas
pu étre effectuées, car les données ont été jugées trop immatures. Aucune conclusion n’a pu étre tirée
guant a I'innocuité et la qualité de vie comparatives, car celles-ci n’ont pas été évaluées.

En raison des limites énumérées précédemment et de I'absence de données robustes corroborant les
résultats de cette MAenR, une incertitude demeure quant a I'efficacité différentielle de ces 2 iTKB en
1" intention de traitement d’'une LLC.

Comparaison indirecte ajustée par appariement

Le fabricant a aussi soumis une MAIC non publiée. Elle a pour objectif de comparer I'efficacité du
zanubrutinib a celle de Iibrutinib, de I'acalabrutinib et de I'association vénétoclax/obinutuzumab en
1" intention.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cette comparaison. Cette
comparaison indirecte est non ancrée, ce devis engendre de nombreux biais, car il repose sur I’'hypothese
selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui, en
I'occurrence, n’est pas le cas. L'échec d’une telle supposition introduit des biais dans les estimations. De
plus, une hétérogénéité entre les populations des différentes études est notée, notamment, les critéres
utilisés pour les évaluations, la différence de suivi médian entre les études ainsi que les différences chez
les populations incluses. Aprés appariement, la taille de I’échantillon s'est considérablement réduite, soit
de . % de la cohorte selon les modeles proposés par les auteurs. Cette attrition importante découle de
la grande hétérogénéité entre les cohortes des études évaluées et augmente le niveau d’incertitude des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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conclusions qui peuvent en étre tirées. Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence importante sur
les estimations. En raison de ces limites, cette comparaison indirecte n’a pas été retenue.

Traitement de la LLC récidivante ou réfractaire

Etude ALPINE

Il s’agit d’un essai de non-infériorité et de supériorité de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire
et sans insu, qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du zanubrutinib a celles de I'ibrutinib. Il
a été réalisé sur 652 adultes atteints d’une LLC (ou d’un LPL) récidivante ou réfractaire selon les critéres
iwCLL. Pour étre admis, les sujets devaient notamment avoir un statut de performance selon 'ECOG de
0 a 2. La répartition aléatoire a été réalisée par stratification selon I’age (< 65 ans ou = 65 ans), la région
géographique (Chine ou reste du monde), le statut réfractaire (oui ou non) et le statut mutationnel
del17p/TP53 (présent ou absent). Les patients ont été répartis pour recevoir, en monothérapie par voie
orale, le zanubrutinib a la dose de 160 mg 2 fois par jour ou l'ibrutinib a celle de 420 mg 1 fois par jour.
Les traitements étaient administrés jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité
inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration
pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite. Les patients recevant I'ibrutinib ne pouvaient
pas recevoir le zanubrutinib a la progression de la maladie.

Le parameétre d’évaluation principal est la réponse tumorale objective évaluée par les investigateurs. La
non-infériorité de ce paramétre est démontrée si la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 %
(1C95 %) du rapport des taux de réponse (RR) (taux de réponse tumorale objective du zanubrutinib divisé
par celui de I'ibrutinib) est supérieure a 0,8558; si la non-infériorité est démontrée, la supériorité est
évaluée. La survie sans progression, paramétre secondaire clé, était évaluée selon le test graphique
hiérarchique de Maurer a séquence fixe, avec une limite de non-infériorité de 1,3319 pour la borne
supérieure de I'lC95 % du rapport des risques instantanés (RRI). L’analyse du 2¢ parameétre secondaire clé,
le taux de fibrillation auriculaire, est effectuée de facon indépendante du test hiérarchique a séquence
fixe. Diverses méthodes statistiques sont employées afin de controler, selon un seuil unilatéral de 2,5 %,
I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) lors des analyses de supériorité sur la réponse tumorale
objective, la survie sans progression et la fibrillation auriculaire. Les autres parameétres sont exploratoires.
Les principaux résultats des analyses intermédiaire et finale, obtenus sur la population en intention de
traiter aprés des suivis médians respectifs de 15,3 et 29,6 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude ALPINE (Brown 2023, EMA 2022, Hillmen 2022)

RRI ou RR? (IC95 %),

Parametre d’évaluation Zanubrutinib Ibrutinib
valeur p

ANALYSE INTERMEDIAIRE AVEC UN SUIVI MEDIAN DE 15,3 mois (Hillmen 2022) — DONNEES AU 31 DECEMBRE 2020°

Réponse tumorale objective selon les RR1,25(1,1031,41)¢

0, 0,
investigateurs®d 783 % 62,5% p = 0,0006
Réponse tumorale objective selon le RR 1,17(1,04 a 1,33)®
4 s 76,39 64,4 9
comité indépendant® % % p =0,01218
Taux de fibrillation auriculaire 2,5% 10,1 % p =0,001"

ANALYSE FINALE DE LA SSP AVEC UN SUIVI MEDIAN DE 29,6 MOIS (Brown 2023) — DONNEES AU 8 A0OT 2022

e jecti RR 1,12 (1,04 21,22
Bepon.se tumocrdale objective selon les 83,5 % 742% ( : )
investigateurs® p=pN
Survie sans progression médiane selon RRI 0,65 (0,49 3 0,86)¢

NA NA
les investigateurs®® p = 0,002
. ‘s RRI1 0,76 (0,512 1,11)
Survie globale médiane NA NA "
-l
Taux de fibrillation auriculaire 52 % 13,3 % p= .j

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; NA : Non atteinte; RR : Rapport de réponses; RRI : Rapport des risques instantanés;

SSP : Survie sans progression; RTO : Réponse tumorale objective.

a Lerapport de réponses correspond au ratio entre le taux de réponse tumorale objective du zanubrutinib divisé par celui
de I'ibrutinib.

b L’analyse est réalisée sur les 415 premiers patients répartis aléatoirement (zanubrutinib n = 207, BR n = 208)

L'analyse est réalisée sur la population en intention de traiter.

d Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléte ou une réponse partielle selon les criteres d’évaluation
de I'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) de 2008 (Hellek) modifiés pour la lymphocytose
lige au traitement (Cheson 2012) et pour le lymphome a petits lymphocytes selon la classification du lymphome de
Lugano (Cheson 2014).

e Le seuil de non-infériorité correspond a une borne inférieure de I'IC 95 % du RR > 0,8558.

f  La supériorité est démontrée, car le résultat est statistiquement significatif selon un seuil de signification unilatéral de
0,005. Cette analyse devient I'analyse pour la réponse tumorale objective.

g Lasupériorité n’est pas démontrée selon un seuil de signification unilatéral de 0,005.

h  La supériorité est démontrée selon un seuil prédéfini de signification statistique de 0,005. Cette analyse devient

I’analyse finale de la fibrillation auriculaire.

L’analyse est réalisée sur la population finale en intention de traiter (zanubrutinib n =327, BR n = 325).

L'analyse est descriptive, car la supériorité du zanubrutinib a été établie lors de I'analyse intermédiaire (Hillmen 2022).

Le seuil de non-infériorité correspond a une borne supérieure de I'IC 95 % du RRI < 1,3319.

Le résultat est statistiquement significatif selon un seuil de signification unilatéral de 0,02498.

m L’analyse est exploratoire en raison de I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

(]
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Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

= Cette étude est de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.

] L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs; des biais de détection et de
performance ne peuvent étre exclus en ce qui a trait a I'’évaluation des parameétres subjectifs.
Toutefois, les analyses de sensibilité concernant la réponse au traitement incluent I'évaluation par
un comité indépendant selon des criteres reconnus.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Les analyses ont été réalisées sur la population en intention de traiter. Toutefois, des analyses de
sensibilité réalisées sur la population per protocole, considérée comme plus conservatrice, ont été
effectuées, ce qui est approprié pour les devis de non-infériorité.

] Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles.

= L'étude comporte un nombre suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement, la stratification
effectuée comprend des éléments jugés cliniquement pertinents, les caractéristiques initiales des
patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes et elles y ont été évaluées de fagon
similaire. De plus, trés peu de sujets ont été perdus au suivi et peu de déviations importantes du
protocole ont été observées dans les 2 groupes.

. Le choix du paramétre d’évaluation principal, la réponse tumorale objective, est discutable dans le
contexte de la LLC récidivante ou réfractaire. Toutefois, le plan statistique permet d’évaluer
adéquatement la survie sans progression, parametre d’intérét. La survie globale aurait également
été un paramétre principal souhaitable a ce stade de la maladie, mais son évaluation aurait
nécessité un suivi plus long.

. Le plan statistique est adéquat, avec un ajustement relatif a la multiplicité des analyses pour les
parameétres principal et secondaires clés.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

. L'ibrutinib est un comparateur adéquat, puisqu’il fait partie des options thérapeutiques de choix
pour le traitement de la LLC récidivante ou réfractaire.
. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, d’'un age médian

de 67 ans (79,8 % étaient des Caucasiens) étaient majoritairement de sexe masculin (65,1 %) et
atteints d’une LLC a faible ou moyen risque (stade de Binet A/B; 57,7 %). Au total, 30,9 % avaient
un statut de performance selon I'ECOG de 0, 13,8 % avaient une délétion del(17p) ou une mutation
du géne TP53, 27,8 % avaient une délétion del(11q) et 24,2 % avaient un géne IGHV muté. La
maladie était palpable/volumineuse > 5 cm (bulky disease > 5 cm) chez 44,3 % des patients.

] Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée
au Québec a ce stade de la maladie.

Les résultats de I'analyse intermédiaire, réalisée apres un suivi médian de 15,3 mois, démontrent que le
zanubrutinib est supérieur a l'ibrutinib pour I'obtention d’une réponse tumorale objective chez les
patients atteints d’une LLC récidivante ou réfractaire. Les résultats des analyses selon le comité
indépendant et selon la population per protocole appuient ceux de I'analyse principale sur la population
en intention de traiter.

Les résultats obtenus a I'analyse finale, aprés un suivi médian de 29,6 mois, montrent sur la réponse
tumorale objective des résultats similaires a ceux de I'analyse intermédiaire. De plus, les résultats des
analyses de sous-groupes prédéfinis suggerent que les bénéfices sur la réponse tumorale objective sont
globalement homogénes et en faveur du zanubrutinib. L’analyse finale démontre également la supériorité
du zanubrutinib par rapport a l'ibrutinib sur la survie sans progression. Malgré I'immaturité des données
dans les 2 groupes, une réduction de 35 % du risque de progression ou de décés est observée. Les résultats
de I'analyse de sous-groupes prédéfinis selon la présence d’une mutation del17p, TP53 ou les 2 suggerent
gue le zanubrutinib prolonge la survie sans progression comparativement a I'ibrutinib en présence de ces
facteurs de mauvais pronostic (RRI de 0,53 [IC95 % 0,31 a 0,88]). En ce qui concerne la survie globale, les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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analyses ne montrent pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes. Le pourcentage
de patients en vie est élevé; la survie globale estimée a 24 mois est de plus de 85 % dans les 2 groupes.
Des données a plus long terme sont nécessaires pour bien apprécier ce paramétre.

En ce qui a trait a lI'innocuité, la durée médiane de traitement est de 28,4 mois. Les principaux effets
indésirables de tous grades concernant le zanubrutinib par rapport a l'ibrutinib sont la diarrhée (16,0 %
contre 24,1 %), I'hypertension (21,9 % contre 19,8 %), la neutropénie (22,8 % contre 18,2 %), la COVID-19
(23,1 % contre 17,9 %) et les IVRS (21,0 % contre 14,2 %). Les principaux effets indésirables de grade 3 ou
plus le plus fréqguemment rapportés concernant le zanubrutinib par rapport a l'ibrutinib sont la
neutropénie (16,0 % contre 13,9 %), I’hypertension (14,8 % contre 11,1 %), la pneumonie due a la COVID-
19 (7,1 % contre 4,0%), la COVID-19 (6,8 % contre 4,9 %), la pneumonie (5,9 % contre 8,0 %) et la
diminution du nombre des neutrophiles (5,2 % contre 4,3 %). Parmi les effets indésirables d’intérét
particulier, notons la survenue de fibrillation auriculaire (FA), moins fréquente dans le groupe
zanubrutinib que dans le groupe (5,2 % contre 13,3 %). De plus, I'incidence de troubles cardiaques était
moins élevée dans le groupe zanubrutinib par rapport a l'ibrutinib (21,3 % contre 29,6 %). Des effets
indésirables graves ayant mené a une réduction de la dose (12,3 % contre 17 %) ou a I'arrét du traitement
(15,4 % contre 22,2 %) ont été rapportés dans le groupe recevant I'ibrutinib. Le taux de déces liés aux
effets indésirables est semblable dans les 2 groupes, soit 10,2 % contre 11,1 % des patients.

Une analyse de la qualité de vie a été réalisée sur la population évaluable de I'étude ALPINE. Celle-ci est
évaluée a I'aide des outils validés EORTC QLQ-C30 et EQ-5D-5L. Notons qu’au moins 95 % des patients
évaluables ont rempli les questionnaires au cours de la visite initiale et que plus de 80 et 78 % les ont
remplis aux cycles 7 et 13, respectivement. Ces analyses n’ont dégagé aucune différence cliniquement
significative sur la qualité de vie entre les groupes. Ainsi, le zanubrutinib ne semble pas avoir d’effet
préjudiciable sur la qualité de vie des patients, tout comme l'ibrutinib. Toutefois, la portée de cette
analyse est limitée en raison, notamment, de son caractere exploratoire et du devis ouvert de I'étude.

Perspective du patient
Au cours de I’évaluation du zanubrutinib, I'INESSS a recu une communication de Lymphome Canada

Lymphome Canada a effectué un sondage en ligne mené de novembre 2022 a février 2023 auprés de
173 patients atteints notamment de LLC ou de LPL. Parmi ceux-ci, 64 provenaient du Canada et 9, des
Etats-Unis. Les personnes sondées font état du fait que la LLC provoque une fatigue importante, des
leucocytoses, de I'anémie, une hypertrophie des ganglions lymphatiques, des sueurs nocturnes, des
douleurs et une hypertrophie de la rate, ce qui affecte leur capacité a vaquer a leurs activités
quotidiennes. Certains patients sont également forcés d’interrompre leurs activités et de s’isoler
socialement afin d’éviter les infections. De plus, les incertitudes quant a leur avenir engendrent
fréqguemment du stress, des symptémes dépressifs, des troubles de sommeil et de concentration. Les
patients mentionnent que les traitements actuels ne parviennent pas toujours a soulager les symptomes
de fagon satisfaisante et qu’ils sont associés a de nombreux effets indésirables, notamment la fatigue, les
nausées, la diarrhée, les migraines et la fibrillation auriculaire. La majorité des patients qui ont recu un
iTKB mentionnent que ce type de traitement est facilitant dans leur vie quotidienne, car ils peuvent étre
traités a leur domicile par un médicament pris par voie orale indépendamment de la localisation de leur
médecin traitant. Selon les patients, il existe le besoin d’un nouveau traitement d’efficacité supérieure,
ayant peu d’effets indésirables et procurant une meilleure qualité de vie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Parmi les répondants, 11 ont recu le zanubrutinib. La majorité de ceux-ci ont noté que le traitement par
le zanubrutinib est efficace et que ses effets secondaires sont, pour la plupart, légers. Ces avantages
permettraient aux patients de retrouver une meilleure qualité de vie et de contribuer a la société.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune communication de clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Bien que l'association BR, comparateur de I'étude SEQUOIA, ne corresponde pas aux traitements
actuellement privilégiés dans la pratique clinique au Québec, cette étude montre que le zanubrutinib est
une thérapie efficace en monothérapie pour le traitement de 1™ intention de la LLC et qu’il présente un
profil d’innocuité favorable. D’ailleurs, les cliniciens consultés mentionnent que les associations BR,
chlorambucil/obinutuzumab ainsi que le protocole FCR ne sont plus vraiment utilisés au Québec pour le
traitement de la LLC. En I'absence d’une comparaison directe entre le zanubrutinib, I'ibrutinib et
I"acalabrutinib en 1™ intention, les cliniciens soulignent que la plausibilité biologique ainsi que les résultats
de la comparaison indirecte laissent croire que I'efficacité du zanubrutinib est au moins similaire a celle
des 2 autres iTKB. De plus, les résultats d’efficacité de I'étude ALPINE en 2¢intention ou plus, qui
démontrent que le zanubrutinib est supérieur a l'ibrutinib sur le taux de réponse et la survie sans
progression, soutiennent la plausibilité d’un bénéfice incrémental du zanubrutinib comparativement a
I'ibrutinib en 1" intention. Selon leur expérience clinique, ils considerent comme similaire I'efficacité de
I'ibrutinib et de I'acalabrutinib dans le traitement de la LLC. Au regard de I'innocuité, les cliniciens estiment
que selon leur expérience, le zanubrutinib pourrait étre mieux toléré que I'ibrutinib, notamment en ce qui
concerne l'incidence de diarrhée, de saignements et de fibrillation auriculaire. De plus, les effets
indésirables du zanubrutinib peuvent étre pris en charge, notamment par une interruption temporaire du
traitement ou une réduction de dose, ce qui permet de réduire leur gravité et leur fréquence. Ainsi, les
cliniciens consultés considérent que le zanubrutinib pourrait devenir I'iTKB privilégié pour le traitement
de la LLC. Il est a noter, toutefois, que I'ibrutinib reste, du fait de sa capacité a traverser la barriere
hématoencéphalique, le traitement de choix pour les patients ayant une atteinte du systéeme nerveux
central.

Il ne serait pas recommandé d’utiliser le zanubrutinib en 2¢ intention ou plus chez les patients ayant subi
I’échec d’un iTKB, compte tenu de la similitude de leur mécanisme d’action. Ainsi, dans le contexte
guébécois actuel, le zanubrutinib représenterait une option pouvant se substituer a lI'ibrutinib et a
I'acalabrutinib pour les patients dont la maladie a progressé aprés un traitement par I'association
vénétoclax/obinutuzumab. Il est a noter que pour le traitement de 1™ intention de la LLC, le pourcentage
de patients traités par un iTKB ou par I'association vénétoclax/obinutuzumab est similaire. Dans une
moindre mesure, les cliniciens envisagent également I'utilisation du zanubrutinib chez les patients qui,
atteints d’une LLC récidivante ou réfractaire, présentent une intolérance a I'ibrutinib ou a I’acalabrutinib
(sans échec). En effet, les résultats d’une étude non comparative de phase I/ll, menée sur 67 patients
intolérants a l'ibrutinib ou a I'acalabrutinib (Shadman 2023), suggérent que certains de ces patients
pourraient tolérer le zanubrutinib. Bien que cette étude soit d’un faible niveau de preuve et qu'elle
comporte plusieurs faiblesses méthodologiques, les cliniciens jugent qu’il pourrait y avoir un intérét a
tenter le zanubrutinib chez les patients intolérants aux autres iTKB, selon la nature de I'intolérance. Il n’est
pas envisagé, selon les cliniciens, que le zanubrutinib remplace d’autres traitements que les iTKB.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Besoin de santé

La LLC est une maladie généralement incurable. L’arrivée des iTKB (ibrutinib, acalabrutinib) ainsi que des
inhibiteurs de BCL-2 (vénétoclax) a changé I'évolution de la LLC chez les patients qui ne sont pas
admissibles a une chimiothérapie a base de fludarabine, ou chez ceux qui sont atteints d’'une maladie
récidivante ou réfractaire, en allongeant considérablement leur vie. Bien que ces thérapies soient
généralement bien tolérées et que leur profil d’innocuité soit plus favorable que celui des thérapies
utilisées auparavant, tels I'idélalisib et I’association BR, elles sont quand méme associées a certains effets
indésirables tels que la fibrillation auriculaire, les diarrhées, I’hypertension artérielle, le syndrome de lyse
tumorale et des problemes cardiaques a plus long terme. Par conséquent, il existe toujours un besoin,
tant en 1" qu’en 2¢ intention ou plus, de nouveaux traitements présentant un profil d’innocuité favorable
par rapport au standard de soins actuel. Ces traitements devraient prolonger la vie ou, du moins, retarder
la progression de la maladie. Le zanubrutinib comble partiellement ce besoin, puisque son efficacité et
son innocuité sont supérieures a celles de I'ibrutinib pour le traitement de la LLC récidivante ou réfractaire
et qu'il représente une option supplémentaire pour le traitement de la LLC en 1" intention.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de
Brukinsa“ pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique est démontrée.

Cet avis repose sur les éléments suivants :

Ll Comme traitement de 1™ intention de la LLC en monothérapie, le zanubrutinib améliore de facon
statistiquement et cliniguement significative la survie sans progression des patients, en
comparaison de |'association BR.

] Une incertitude demeure quant au bénéfice de survie globale que pourrait procurer le zanubrutinib
par rapport a I’association BR en 1™ intention, car aprées un suivi médian de 26,2 mois, la différence
entre les groupes n’est pas statistiquement significative. Les traitements subséquemment
administrés ainsi que I'immaturité des données peuvent influencer les résultats.

] Sur la base des résultats de la MAenR et en |'absence d’'une comparaison directe entre le
zanubrutinib, I'ibrutinib et I'acalabrutinib en 1™ intention, les cliniciens soulignent qu’il existe une
plausibilité biologique que I'efficacité du zanubrutinib soit au moins similaire a celle des 2 autres
iTKB. De plus, les résultats d’efficacité de I’étude ALPINE en 2¢ intention ou plus, qui démontrent
gue le zanubrutinib est supérieur a I'ibrutinib sur le taux de réponse et la survie sans progression,
soutiennent la plausibilité d’'un bénéfice incrémental du zanubrutinib comparativement a l'ibrutinib
en 1" intention. Selon leur expérience clinique, I'efficacité de I'ibrutinib et de I'acalabrutinib dans
le traitement de la LLC est considérée comme similaire.

] Comme traitement de 2° intention ou plus de la LLC en monothérapie, le zanubrutinib améliore de
facon statistiquement significative le pourcentage de patients obtenant une réponse tumorale
objective et la survie sans progression par rapport a I'ibrutinib. Les cliniciens jugent le bénéfice en
faveur du zanubrutinib cliniquement significatif.

Ll Une incertitude demeure quant au bénéfice de survie globale que pourrait procurer le zanubrutinib
par rapport a l'ibrutinib en 2¢intention de traitement ou plus, car aprés un suivi médian de
29,6 mois, la différence entre les groupes n’est pas statistiquement significative. Les données sont
toutefois immatures.

] Le profil d’innocuité du zanubrutinib est jugé acceptable par les cliniciens consultés, compte tenu
du bénéfice qu’il procure et puisque la prise en charge des effets indésirables, notamment par une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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interruption temporaire du traitement ou une réduction de dose, permet d’en réduire la gravité et
la fréquence. De plus, ils considerent que le zanubrutinib présente un profil d’'innocuité favorable
par rapport a l'ibrutinib, notamment en ce qui concerne l'incidence des diarrhées (16,0 % contre
24,1 %), de la fibrillation auriculaire (5,2 % contre 13,3 %) et des troubles cardiaques (21,3 % contre
29,6 %).

] Le zanubrutinib représente une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement de la LLC.

JUSTESSE DU PRIX

Les colits d’acquisition de Brukinsa¥® et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

Cout d’acquisition de Brukinsa“ et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement par
période de 30 jours®

Zanubrutinib, 320 mg 1 fois par jour ou
Caps. 160 mg 2 fois par jour 67,98 $/80 mg 8158$
Brukinsa™© jusqu’a progression
COMPARATEURS
Acalabrutinib

! 100 2 foi j
Caps. ©Y/me £ Tois par jour 135,98 $/100 mg 8159$
Calquence® jusgqu’a progression
Ibrutinib, . .
Caps. 420 mg 1 fois par jour 90,65 $/140 mg 8159 ¢
Imbruvica™® jusqu’a progression

Caps. : Capsule.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique
courant.

b Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant, de ceux de la Liste des médicaments (mai 2023) ou
de ceux d’évaluations précédentes.

¢ Cecalcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Afin d’évaluer I'efficience du zanubrutinib pour le traitement des patients atteints de LLC, I'INESSS
distingue 2 populations, soit les patients en 1™ intention de traitement et les patients récidivants ou
réfractaires.

Traitement de 1™ intention de la LLC

L’évaluation de I'efficience du zanubrutinib par I'INESSS dans cette population repose sur sa propre
analyse. En conséquence des constats cliniques, il estime qu’une analyse de minimisation des co(ts est a
privilégier pour cette population. Les principales caractéristiques de cette analyse et ses résultats se
trouvent ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des co(ts
Population ciblée Traitement de 1" intention de la leucémie lymphoide chronique (LLC)
Traitement(s) comparé(s) Le zanubrutinib comparativement a I'acalabrutinib et a I'ibrutinib
Perspective de I’analyse retenue | Ministére de la Santé et des Services sociaux
Horizon temporel lan
Principales sources des données | Méta-analyse en réseau non publiée, incluant notamment I'étude
cliniques SEQUOIA
Efficacité et innocuité Présumées globalement similaires

o s ys s Colts d’acquisition, services professionnels du pharmacien et marge
Colits considérés P .

bénéficiaire du grossiste

Il en ressort que, sur un horizon temporel de 1 an et selon la perspective du ministere de la Santé et des
Services sociaux (MSSS), le traitement d’un patient par le zanubrutinib (99966 S), plutdét que par
I’acalabrutinib ou I'ibrutinib (99 972 $), constitue une option moins colteuse (-6 $).

A titre informatif, I'ibrutinib et I'acalabrutinib n’avaient pas été jugés efficients lors de leurs évaluations
respectives (INESSS 2015, INESSS 2020).

Traitement de la LLC récidivante ou réfractaire

Le fabricant a réalisé une analyse de minimisation des co(ts sur la base des données de I'étude ALPINE
alors que I'étude a démontré la supériorité du zanubrutinib par rapport a I'ibrutinib sur la réponse
tumorale objective et la survie sans progression. Le profil d'innocuité du zanubrutinib semblait également
plus avantageux que celui de I'ibrutinib, ce qui est appuyé par les cliniciens consultés. Dans ce contexte,
I'INESSS juge qu’une analyse co(t-utilité est plus appropriée afin de mieux représenter ces différences. A
défaut de disposer d’une telle analyse, une analyse co(t-conséquences a été réalisée pour refléter ces
aspects.

Il convient de rappeler que lors d’une évaluation précédente (INESSS 2020), il avait été jugé plausible que
I'efficacité et I'innocuité de I'acalabrutinib et de I'ibrutinib soient globalement similaires, malgré I'absence
de données comparatives. L'INESSS conserve donc cette hypothése pour son analyse.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2015/Imbruvica_2015_07_cav.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2020/Calquence_2020_09.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2020/Calquence_LLC_RR_2020_09.pdf

Résultats de I'analyse colit-conséquences comparant Brukinsa““ a Calquence™ et a Imbruvica"™ pour le
traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC) récidivante ou réfractaire (INESSS)

Zanubrutinib | Acalabrutinib | Ibrutinib

Données cliniques®

Réponse tumorale objective

RR=1,121C95 % (1,04 3 1,22)°

Survie sans progression

RRI'=0,65 1C95 % (0,49 a 0,86)°

Survie globale

Données immatures : ne permettent pas de statuer sur ce parameétre.

Pénétration dans le systeme
nerveux central

L'ibrutinib étant le seul iTKB qui pénétre la barriere hématoencéphalique, il
est privilégié chez les patients qui présentent une atteinte méningée.

Avantage sur I'incidence de la fibrillation auriculaire (5,2 % contre 13,3 %)
concernant le zanubrutinib comparativement a l'ibrutinib. L'incidence des
troubles cardiaques était également moins élevée dans le cas du
zanubrutinib.

Profil d’effets indésirables légérement différent, mais fardeau globalement
comparable.

Aucune donnée comparative n’est fournie pour ce paramétre, il est donc
impossible de statuer sur celui-ci.

Effets indésirables cardiaques

Autres effets indésirables

Qualité de vie

Données économiques
Estimation du co(t moyen de
traitement par patient (10 ans)®®
IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; iTKB : Inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton; RR : Rapport de réponses; RRI :

Rapport des risques instantanés.

a Les données cliniques du zanubrutinib et de I'ibrutinib proviennent de I'analyse finale de I'étude ALPINE. L'INESSS émet
I'hypothése voulant que I'acalabrutinib soit globalement similaire a I'ibrutinib, sur la base d’une évaluation précédente
(INESSS 2020).

b La supériorité du zanubrutinib sur la réponse tumorale objective est démontrée lors de I'analyse intermédiaire, puisque
la borne inférieure de I'lC95% était supérieure a 1. L’analyse finale est donc descriptive.

¢ Lasupériorité du zanubrutinib sur la survie sans progression est démontrée, puisque la borne supérieure de I'lC95% est
inférieure a 1.

d Ce colt inclut ceux d’acquisition en médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste.

e Pour calculer ces codts, I'INESSS s’est servi des durées médianes de survie sans progression observées dans I'étude
ALPINE. Des projections a long terme de ces données ont été réalisées en raison de I'immaturité de celles-ci. Un horizon
temporel de 10 ans, représentant un horizon temporel a vie pour la quasi-totalité des patients, a été postulé et un taux
d’actualisation de 1,5 % a été considéré.

473571 % 286 000 $ 286 000 $

Rappelons que 'ibrutinib et I’acalabrutinib n’avaient pas été jugés efficients comme traitements de la LLC
récidivante ou réfractaire lors de leurs évaluations respectives (INESSS 2015, INESSS 2020).

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et des facteurs influengant ce co(t. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'ajout d’une
indication au zanubrutinib ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 M$ sur le budget de la RAMQ ou
des établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact
budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Parametre

Valeurs (valeurs autres)

Fabricant \ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de patients nouvellement admissibles au
traitement (sur 3 ans)

LLC nouvellement diagnostiquée ) et 264, 280 et 293?

LLC récidivante ou réfractaire , et 126, 126 et 126°

Nombre de patients recevant actuellement le zanubrutinib par
le PSP du fabricant et qui sont admissibles a une couverture par s. 0. .
le régime public d’assurance médicaments
Nombre de patients en attente d’un traitement au zanubrutinib
par le PSP du fabricant et qui sont admissibles a une couverture s. 0. (+.

par le régime public d’assurance médicaments

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du zanubrutinib (sur 3 ans)

A B K

65,70et 75 %

(£20 %)
Principale provenance de ces parts de marché Les autres iTKB Les autres iTKB
Patients actuellement inclus dans le PSP Non inclus Inclus
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGCANT CE COOT
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)
LLC nouvellement diagnostiquée®* S
zanubrutinib 265486 $
acalabrutinib 5 2655028
ibrutinib 5 265502
LLC récidivante ou réfractaire®
zanubrutinib $ 252392$
acalabrutinib S 218877 S
ibrutinib $ 218877 $

LLC : Leucémie lymphoide chronique; iTKB : Inhibiteur de la protéine kinase de Bruton; PSP : Programme de soutien aux patients;
s. 0. : Sans objet; SSP : Survie sans progression.

a

Le nombre estimé se base sur la moyenne des nouveaux patients ayant commencé l'ibrutinib ou I'acalabrutinib pour le
traitement de la LLC, a partir des statistiques de facturation de la RAMQ dans la période du 1¢" mars 2020 au 28 février
2023.

Pour le scénario de référence, il est estimé que ces patients seront traités a la 1 année, de la méme fagon que les patients
nouvellement admissibles au traitement. Pour le scénario supérieur de I'analyse de sensibilité déterministe, il est estimé
que ces patients commenceront le traitement au zanubrutinib par le PSP du fabricant.

Pour les patients nouvellement diagnostiqués, I'INESSS a ajusté les colts afin de tenir compte de la progression de la
maladie des patients. Ces co(its sont estimés a partir des courbes de Kaplan-Meier de SSP de I'étude SEQUOIA. Les données
de temps de traitement concernant I'acalabrutinib et I'ibrutinib sont supposées similaires a celles du zanubrutinib.

Des analyses de sensibilité (£20 %) ont été réalisées sur les valeurs de SSP utilisées. Puisque les valeurs retenues sont les
mémes pour les 3 iTKB, I'impact sur le résultat final est marginal.

Pour les patients récidivants ou réfractaires, I'[NESSS a ajusté les co(ts afin de tenir compte de la progression de la maladie
des patients, estimée a partir des données de I'étude ALPINE. Les données de temps de traitement concernant
I’acalabrutinib sont supposées similaires a celles de I'ibrutinib.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'lNESSS comprend notamment ces différences :

Population admissible au traitement : En plus des patients nouvellement diagnostiqués ou qui ont
progressé malgré |'utilisation d’'un 1°" traitement pour la LLC, 'INESSS considére également dans

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

24




son analyse les patients qui regoivent présentement le zanubrutinib par le biais du programme de
soutien aux patients du fabricant. A la suite de I'inscription potentielle du zanubrutinib pour la LLC,
il est attendu que le transfert de ces patients vers le régime public engendrera des co(ts
supplémentaires sur le budget de la RAMQ. A partir des caractéristiques des patients observées
dans les études SEQUOIA et ALPINE et a partir des données publiées de la RAMQ, I'INESSS a estimé
un taux de couverture par la RAMQ d’environ 75 % qui a ensuite été appliqué a ces patients. De
plus, un ajustement en fonction du temps de traitement a été apporté aux patients dans le
programme de soutien selon la date du début de leur traitement et en supposant un
remboursement du zanubrutinib en ao(t 2023.

Marché et traitements comparateurs: Au regard de linterprétation des données cliniques
soumises, notamment les bénéfices observés sur la survie sans progression et le profil d’innocuité,
les parts de marché du zanubrutinib ont été rehaussées a 65, 70 et 75 %, respectivement, pour les
3 prochaines années.

CoUt des traitements et facteurs influencant ce co(t : plutot qu’un colt de traitement considérant
une utilisation parfaite du traitement sur 3 ans comme le propose le fabricant, I'INESSS retient
plutét les survies sans progression issues des études SEQUOIA et ALPINE comme proxy des durées
de traitement en contexte d’utilisation réelle.

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement de Brukinsa“ sur les listes
de médicaments pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC)

Perspective du budget de la RAMQ

An1l

An 2

An3

Total

Nombre de personnes

FABRICANT | Impact brut®® | B | E B | E
Impact net¢ .S .5 .5 .5
Nombre de personnes 304 574 849 905¢
Impact brut®® 16315183S | 42721795S$ | 675509355 126587914 $
INESSS Impact net® 23464765 45031445 5377039$ 12226659 S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inferieur® 11549 284 5
Scénario supérieurf 16 033878 S

a A des fins de simplification, ces colits sont présumés entieérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits,
certaines catégories de bénéficiaire en assument une partie par le biais d’une franchise et une coassurance. Egalement,
les établissements de santé peuvent aussi en assumer une partie a I'amorce du traitement ou lors d’une hospitalisation.

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

¢ Lesestimationsincluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste,
le cas échéant.

d Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution des prises de parts de marché de 20 % (52, 56 et
60 % sur 3 ans).

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des prises de parts de marché de 20 % (78, 84 et
90 % sur 3 ans) et de I'inclusion des patients actuellement en attente d’un traitement par le zanubrutinib par le biais du
programme de soutien aux patients du fabricant (.).

Notons que chez les patients nouvellement diagnostiqués, I'INESSS retient une efficacité similaire entre
le zanubrutinib et les autres iTKB sur la base de la MAenR. Toutefois, si un bénéfice devait se matérialiser,
tel qu’observé dans I'étude ALPINE chez les patients atteints d’'une LLC récidivante ou réfractaire, des

co(its supplémentaires seraient a prévoir.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

N

Il est recommandé au ministre d’ajouter 2 indications reconnues a Brukinsa¥ sur les listes des
médicaments pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC). Cet avis repose sur les
éléments suivants :

] Sur la base des résultats de la MAenR et de I'opinion des cliniciens consultés, le zanubrutinib semble
avoir une efficacité au moins comparable a celles de I'ibrutinib et de I'acalabrutinib en 1™ intention
de traitement de la LLC. Selon leur expérience clinique, I'efficacité relative de l'ibrutinib et de
I’acalabrutinib dans le traitement de la LLC est considérée comme similaire.

] Le zanubrutinib a une efficacité supérieure et un profil d’innocuité plus favorable que ceux de
I'ibrutinib, pour le traitement de la LLC récidivante ou réfractaire. Selon les cliniciens consultés, les
résultats d’innocuité de I'’étude ALPINE sont cohérents avec ce qu’ils observent en pratique clinique
et pourraient étre extrapolés a la 1™ intention de traitement. De plus, ils considérent également le
profil d'innocuité du zanubrutinib comme favorable par rapport a celui de I'acalabrutinib.

] Le zanubrutinib représente une option de traitement supplémentaire pour le traitement de la LLC,
tant en 1™ intention qu’en 2€ intention ou plus.
] Le prix de vente garanti de 120 capsules de 80 mg de zanubrutinib, qui correspondant a 1 mois de

traitement, est de 8 158 . Son co(it d’acquisition pour cette période de traitement est inférieur a
celui de I'acalabrutinib et de I'ibrutinib (tous 2 de 8 159 $).

] Pour les patients nouvellement diagnostiqués, étant donné que le zanubrutinib présente un co(t
de traitement mensuel moins élevé pour une efficacité et un profil d'innocuité estimés similaires
aux autres iTKB, il serait une option de traitement plus efficiente que I’acalabrutinib et I'ibrutinib. Il
convient de rappeler que ces derniers avaient été jugés non inefficients lors de précédentes
évaluations (INESSS 2015, INESSS 2020).

] Pour les patients atteints d’une LLC récidivante ou réfractaire, en I'absence d’analyse co(t-utilité,
I'INESSS n’a pas été en mesure de mesurer I'efficience du zanubrutinib comparativement aux autres
iTKB. Toutefois, le colt supplémentaire attribuable a la durée de traitement plus longue ne semble
pas justifié au regard des bénéfices cliniques apportés.

. Des colits d’environ 12,2 MS$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant I'ajout d’une indication reconnue au zanubrutinib pour le traitement de la LLC. Ces
estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle 905 patients seront traités au cours de ces
années.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Une demande d’évaluation pour le remboursement de I'ibrutinib (Imbruvica“) en association avec le
vénétoclax (Venclexta") pour le traitement de 1™ intention de la LLC a été soumise a I'INESSS et est en
cours d’évaluation.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Brown JR, Eichhorst B, Hillmen P, et coll. Zanubrutinib or ibrutinib in relapsed or refractory chronic lymphocytic
leukemia. N Engl J Med. 2023;388(4):319-32.

- Byrd JC, Brown JR, O'Brien S, et coll. Ibrutinib versus ofatumumab in previously treated chronic lymphoid
leukemia. N Engl J Med. 2014 Jul 17;371(3):213-23.

- Cheson BD, Byrd JC, Rai KR, et coll. Novel targeted agents and the need to refine clinical end points in chronic
lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2012;30: 2820-2.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CaBLIvVIV®
Purpura thrombocytopénique thrombotique acquis

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Cablivi
Dénomination commune : Caplacizumab
Fabricant : SanofiAven

Forme : Poudre injectable

Teneur: 11 mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Cablivi¥ sur les listes des médicaments pour le traitement du purpura thrombocytopénique
thrombotique acquis (PTTa) chez I'adulte, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’internistes, d’intensivistes et d’hématologues a été mis en place. Les membres de
ce comité ont participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise,
et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I'évaluation du produit par le CDP — Remboursement
et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le caplacizumab est un fragment d’anticorps humanisé bivalent. Il exerce son effet principalement en
ciblant le domaine Al du facteur von Willebrand (FvW), pour bloquer ses interactions avec les plaquettes
activées. En inhibant I'agrégation plaquettaire médiée par les multiméres de trés haut poids moléculaire
du FvW, le caplacizumab préviendrait la formation de nouveaux microthrombus dans la circulation

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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sanguine. Cablivi© est indiqué « pour le traitement du purpura thrombocytopénique thrombotique acquis
(PTTa) chez les adultes, en association avec un traitement par échange plasmatique et par
immunosuppresseurs ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 2° évaluation de Cablivi par I'INESSS pour cette indication. Lors de I’évaluation précédente,
sa valeur thérapeutique n’a pas été reconnue pour le traitement du PTTa, puisque la réduction du délai
de normalisation du décompte plaquettaire comparativement au placebo n’avait pas été jugée
cliniguement significative. Les données évaluées n’ont également pas permis de conclure que le
caplacizumab répondait au besoin de santé des patients souffrant de PTTa, soit la réduction des déces,
des formes de la maladie réfractaires aux traitements ainsi que des récidives.

Bref historique

Mars 2020 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le PTT est lié au déficit d’activité de la protéase spécifique du FvW appelée ADAMTS13 (A disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, member 13). Dans le cas du PTTa, le déficit d’activité
de I'enzyme est lié a la présence d’auto-anticorps dirigés contre elle. Il en résulte une accumulation de
tres gros multimeres du FYW dans la circulation sanguine. Les plaquettes circulantes activées adhérent a
ces derniers, ce qui concourt a la formation de thrombus dans les vaisseaux et les capillaires sanguins.
Cette mobilisation inappropriée des plaquettes provoque une thrombocytopénie souvent profonde
(<20 000-30 000/mm?3). En se heurtant aux trombus dans la circulation, les globules rouges se
fragmentent, ce qui provoque la formation de schizocytes donnant lieu a une anémie hémolytique de
sévérité variable.

Les caillots formés sont susceptibles de provoquer une ischémie multiviscérale, en particulier au niveau
du cerveau, du ceeur, du tractus gastro-intestinal et des reins. La présentation clinique la plus classique
s’accompagne de signes hémorragiques (purpura, pétéchies, saignements gingivaux, épistaxis) et de
troubles neurologiques. Ces derniers peuvent se manifester par de la confusion, des céphalées, des
troubles du comportement, des parésies et paresthésies, de I'aphasie, des convulsions ou le coma. Une
atteinte rénale modérée peut également survenir. La fievre est un symptome fréquent. Les troubles du
rythme cardiaque, des douleurs abdominales et une hématurie sont d’autres symptomes possibles. Le
traitement est instauré sans délai si des analyses révelent une thrombocytopénie, une anémie et la
présence de schizocytes. L'instauration rapide du traitement vise a normaliser le décompte plaquettaire
ainsi que le taux de lactate deshydrogénase (LDH) et a renverser la symptomatologie. Cela a pour objectif
de limiter le risque de survenue d’événements thrombotiques et ischémiques et leurs conséquences, et
de réduire ainsi le risque de déces et de morbidité a long terme.

Aucun médicament indiqué spécifiquement pour le traitement des épisodes de cette maladie n’est
actuellement inscrit sur les listes des médicaments. Le traitement standard actuel, mis en place en
urgence en milieu hospitalier, repose sur I'association d’échanges plasmatiques (EP) quotidiens et d’un
traitement immunosuppresseur a base de corticostéroides. Les EP consistent a soustraire le plasma du
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patient et a retourner la fraction cellulaire complétée par du plasma frais congelé ou, plus rarement, par
du plasma viro-atténué. Cela permet de fournir la protéase déficitaire (effet transfusionnel) et d’éliminer
éventuellement les gros multiméres du FYW et les auto-anticorps anti-ADAMTS13 (effet soustractif). Le
traitement immunosuppresseur a pour but de juguler la composante auto-immune de la maladie. Cette
prise en charge nécessite une hospitalisation de plusieurs jours a plusieurs semaines pour enrayer la
maladie. L'avenement des EP associés aux immunosuppresseurs a fait passer le taux de mortalité de 90 %
a moins de 10 % (Selvakumar 2023). L’expérience clinique, la mise en place plus rapide des traitements
ainsi que I'immunosuppression plus agressive par le rituximab en présence de formes réfractaires de la
maladie ainsi que de récidives précoces, notamment, peuvent expliquer cette réduction du taux de
mortalité.

Besoin de santé

Le PTTa est une urgence médicale; un retard de l'instauration du traitement ou de la réponse au
traitement peut entrainer des déficits neurologiques irréversibles. Malgré I'instauration des EP en temps
opportun, un risque de mortalité en phase aiglie, de I'ordre de moins de 10 %, persiste. Une proportion
d’environ 20 % des patients serait également réfractaire au traitement standard actuel; le taux de
mortalité chez ces derniers s'est accru de fagon significative (Onundarson 1992).

A la suite d’un 1*" épisode de PTTa, les patients peuvent éprouver une fatigue extréme, des troubles de
mémoire et de concentration ainsi que de I'anxiété générée par la crainte d’une récidive, ce qui nuit de
facon importante a leur qualité de vie. Environ 40 % des patients feront de nouveau face a la maladie (1
ou plusieurs récidives) (Pavensky 2021). L'intervalle de temps entre 2 épisodes est variable et peut
exceptionnellement atteindre plusieurs années, voire des décennies.

Il existe donc un besoin important de nouvelles options thérapeutiques, particulierement chez les patients
dont la maladie est réfractaire aux traitements standards, mais également pour réduire le risque de
séquelles neurologiques ainsi que la survenue de récidives, tant précoces que tardives.

Analyse des données

Dans les présents travaux, pour I'évaluation de la valeur thérapeutique, I'INESSS a réexaminé les études
HERCULES (Scully 2019) et TITAN (Peyvandi 2016) soumises lors de I'évaluation antérieure et a apprécié
les données de 2 études observationnelles comportant des comparaisons avec des cohortes historiques
(Coppo 2021 et Dutt 2021) ainsi qu’'une méta-analyse (Djulbegovic 2022). Des résultats a plus long terme
de I’étude HERCULES- post-HERCULES (Scully 2022) ainsi qu’une analyse des données intégrées des études
HERCULES et TITAN (Peyvandi 2021) ont également été considérés.

Réévaluation des données

Etude HERCULES

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique réalisé en groupes paralléles, a répartition aléatoire et a
I'insu des participants, des fournisseurs de soins, de l'investigateur et de I'évaluateur des parameétres
cliniques (quadruple insu). Elle a notamment pour objectif d’évaluer I'efficacité du caplacizumab a
normaliser le décompte plaquettaire, par rapport a celle du placebo, afin de prévenir la mortalité, les
complications causées par les événements thromboemboliques et les dommages aux organes. La
répartition aléatoire des 145 patients a été réalisée aprés un 1°"EP, avec une stratification selon la gravité
des symptomes neurologiques évalués par I'échelle de Glasgow (<12 et 13-15). Les patients qui
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subissaient une récidive (exacerbation) au cours de la période de 30 jours suivant I'arrét des EP
recommengaient les EP et amorgaient un traitement au caplacizumab a devis ouvert, quel que soit le
traitement qui leur avait été assigné. lls ont toutefois été évalués dans les groupes qui leur avaient été
assignés au départ. Les patients dont le niveau d’activité de I'enzyme ADAMTS13 était inférieur a 10 % a
la fin de la période de traitement pouvaient poursuivre le traitement au caplacizumab par intervalle de
7 jours, jusqu’a un maximum de 28 jours additionnels (phase d’extension).

Le paramétre principal évalué est le délai de réponse plaquettaire, défini par la normalisation du
décompte plaquettaire (> 150 000/mm?3) accompagnée, dans les 5 jours suivants, d’un arrét des EP. Les
parametres secondaires clés sont analysés selon une approche séquentielle hiérarchique; il s’agit :

] d’un critere composite comprenant la survenue du déceés lié au PTTa, d’une exacerbation ou d’un
événement thromboembolique majeur,

] de la survenue de récidives (précoces [exacerbations] ou tardives [rechutes]),

] de la proportion de patients présentant une maladie réfractaire,

] du délai de normalisation des marqueurs de souffrance viscérale.

Les principaux résultats obtenus sont les suivants :

] Administré en association aux EP et a des immunosuppresseurs, le caplacizumab réduit le délai
médian de normalisation du décompte plaquettaire de 4,5 heures par rapport au placebo
(p =0,01). La réduction du délai moyen était de 16,8 heures.

L] Une différence statistiquement significative en faveur du caplacizumab a été observée sur le
parameétre composite (p < 0,001).
L] La survenue des récidives est significativement moindre dans le groupe caplacizumab que dans le

groupe placebo (p <0,001), résultat attribuable a la réduction des exacerbations, puisque les
rechutes sont plus fréquentes chez les patients ayant regu le caplacizumab.

] Aucun participant du groupe ayant regu le caplacizumab n’a eu une maladie réfractaire, contre 3
(4 %) dans le groupe placebo (p = 0,06).
] Le délai médian de normalisation des parametres de souffrance viscérale a été de 2,86 jours

(intervalle de confiance [IC] a 95 % [IC95 %] 1,93 a 3,86) dans le groupe ayant recu le caplacizumab
et de 3,36 jours (IC95 % 1,88 a 7,71).

Tout comme cela avait été soulevé lors de I'évaluation précédente, les éléments clés relevés lors de
I'analyse de la validité interne de I’étude sont les suivants :
Ll Cette étude est jugée de qualité méthodologique acceptable, malgré un certain nombre de limites.
] Les caractéristiques de base des participants montrent certains déséquilibres sur des variables,
susceptibles d’influencer les résultats, soit :
- Le nombre d’épisodes subis antérieurement par les patients. Il s’agissait d’un 1°" épisode pour
67 % des patients (48/72) du groupe recevant le caplacizumab et pour 47 % (34/73) de ceux
du groupe placebo. Or, en cas de récidives, les symptdmes sont reconnus et pourraient étre
pris en charge plus rapidement, ce qui diminue les risques de morbidité et de mortalité.
Toutefois, de I'avis d’experts, 'efficacité et la rapidité des corridors de services, couplées a
I'approche thérapeutique agressive, font qu’un 1% épisode n’est actuellement plus
forcément gage d’une morbidité et d’'une mortalité accrue. L'effet de ce déséquilibre est
donc inconnu.
- La proportion de patients ayant eu recours au rituximab. 39 % des patients (28/72) du groupe
caplacizumab en ont recu, contre 48 % (35/73) de ceux du groupe placebo. Ce déséquilibre
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peut refléter les différences des pratiques locales tout comme étre la résultante de la
proportion plus importante de 1°™ épisodes ou d’une présentation clinique moins sévere
dans le groupe ayant recgu le caplacizumab. En augmentant l'incertitude, ces déséquilibres
complexifient I'interprétation des résultats.

- La proportion de patients chez qui le niveau d’activité de I'enzyme ADAMTS13 était supérieur
a 10 % était de 18 % (13/72) dans le groupe recevant le caplacizumab, contre 10 % (7/73)
dans le groupe placebo. Faute de précision quant au niveau d’activité de I'enzyme de ces
patients, I'impact potentiel de ce déséquilibre ne peut étre apprécié.

Le sens ou I'ampleur de I'influence respective et cumulative de ces déséquilibres sur les résultats

ne peuvent toutefois étre déduits.

L] La durée de la période a double insu a été considérablement réduite en raison de la possibilité de
recevoir le caplacizumab a devis ouvert, dont se sont prévalus 19 % des patients (28/145).
] Un risque de biais d’attrition est présent, puisque seuls 75 % des patients (108/145) ont terminé

I’étude : 83 % des patients (57/69) traités par le caplacizumab, 71 % de ceux 'ayant regu a devis
ouvert (20/28) et 66 % des participants (31/47) du groupe placebo.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Selon les experts, la population étudiée apparait somme toute assez représentative de celle qui
serait traitée au Québec.

] Le diagnostic de PTTa n’a pas pu étre confirmé chez 5 % des patients (7/145, soit 4 du groupe
caplacizumab et 3 du groupe placebo).

] L'utilisation d’autres immunosuppresseurs que les corticostéroides était permise selon les
pratiques locales des différents centres. L’absence de standardisation de leur usage constitue une
limite importante, particulierement dans le cas du rituximab dont l'efficacité a optimiser le
traitement de la maladie auto-immune sous-jacente chez les patients réfractaires ou subissant des
exacerbations précoces du traitement est validée par la pratique clinique. Son utilisation en 1™ ligne
de traitement au méme titre que les corticostéroides et les EP fait d’ailleurs I'objet de réflexions
dans la communauté médicale. Certains centres I'utilisent d’ailleurs déja d’emblée.

Les résultats démontrent que, par rapport au placebo, le caplacizumab diminue le délai médian de
normalisation du décompte plaquettaire de facon statistiquement significative. Faute de différence
minimale cliniquement significative établie pour ce paramétre, la signification clinique de la différence
médiane de 4,5 heures et moyenne de 16,8 heures est inconnue. La réduction de la survenue des
événements du parametre composite (décés, exacerbation et événement thromboembolique majeur) est
attribuable a la survenue moindre d’exacerbations, puisque la proportion de patients ayant subi un
événement thromboembolique majeur est identique dans les 2 groupes et que le nombre de décés au
cours de I'étude est faible (0 dans le groupe caplacizumab et 3 dans le groupe placebo au cours de la phase
a double insu; 1 déces est survenu dans le groupe caplacizumab au cours de la phase d’extension). La
survenue significativement moindre de récidives dans le groupe ayant regu le caplacizumab s’accompagne
toutefois d’un nombre de rechutes plus important dans le groupe ayant été traité par le caplacizumab.
Les hypotheses d’un traitement immunosuppresseur non optimal ou d’un arrét prématuré des EP chez
ces patients pour expliquer ce constat ne peuvent toujours pas étre écartées.

Les résultats des parameétres exploratoires montrent que |'utilisation du caplacizumab est associée a une
réduction de la durée des EP (selon le critere d’arrét des EP, soit dans les 5 jours suivant la normalisation
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du décompte plaquettaire), donc du volume de plasma échangé, ainsi qu’a une diminution de la durée de
séjour a 'unité des soins intensifs et de celle du séjour. Ces résultats ne prennent toutefois pas en
considération les rechutes survenues par la suite dans le groupe destiné a recevoir le caplacizumab. Ainsi,
I"ampleur de I'effet du caplacizumab sur ces parametres est incertaine. L'étude n'avait pas la puissance
statistique nécessaire pour apprécier I'effet du caplacizumab sur la survenue des décés ni sur I’évolution
biochimique et clinique des atteintes aux organes, y compris au niveau neurologique. De plus, en raison
du faible nombre d’événements, il n’est pas possible de conclure si le recours au caplacizumab a eu un
impact sur la proportion de patients qui ont fait face a une forme réfractaire au traitement. Enfin, la
qualité de vie des patients n’a pas été évaluée.

Etude TITAN

L’étude TITAN est une étude de phase Il a devis semblable a celui de I'étude HERCULES, hormis le fait
gu’elle a été réalisée a simple insu et qu’elle ne prévoyait pas de chassé-croisé a la survenue d’une
exacerbation ni de période d’extension au-dela de 30 jours suivant I'arrét des EP. Des difficultés de
recrutement ont conduit a I'arrét prématuré de I'étude aprés que 75 participants (36 dans le groupe
caplacizumab et 39 dans le groupe placebo) ont été inclus sur les 110 prévus initialement au plan d’analyse
statistique. Ainsi, I’analyse des résultats obtenus est de nature exploratoire.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
] Cette étude est jugée de qualité méthodologique acceptable, bien gu’elle comporte des limites
importantes.

- Les caractéristiques de base des sujets montrent certains déséquilibres, notamment en ce
qui concerne la proportion de patients traités par le rituximab, qui est de 6 % (2/36) dans le
groupe ayant recu le caplacizumab, contre 23 % (9/39) dans le groupe placebo.

- Des risques de biais en termes d’écarts par rapport aux interventions prévues et en termes
d’attrition sont présents dans la mesure ou seuls 28 % des patients (10/36) du groupe
caplacizumab et 38 % des patients (15/39) du groupe placebo n’ont pas présenté de
déviation importante du protocole et ont terminé I'étude de facon satisfaisante, comme
défini par les auteurs.

Ses résultats montrent une réduction du temps de réponse plaquettaire, une rémission compléte de
I’épisode plus rapide et un nombre moindre d’exacerbations dans le groupe caplacizumab par rapport au
groupe placebo au cours de la période de traitement. Toutefois, une survenue de rechutes plus
importante dans le groupe ayant recu le caplacizumab que dans le groupe placebo a également été
observée, tant au cours de la période de suivi a 1 mois que durant celle a 12 mois.

Nouvelles données

Etudes observationnelles

L’étude observationnelle de France (Coppo 2021) a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’une
triple approche de 1 ligne comprenant les EP, I'immunosuppression avec corticostéroides et rituximab,
et le caplacizumab pour prendre en charge les épisodes de PTTa. Entre septembre 2018 et décembre
2019, les données de tous les patients ayant recu un diagnostic de PTTa (n =139) ont été recueillies
prospectivement; 90 d’entre eux remplissaient les criteres pour bénéficier de la triple approche. Aux fins
de comparaisons, une cohorte historique (n=180) issue du registre francais du Centre national de
référence des microangiopathies thrombotiques (CNR-MAT) et regroupant des patients ayant recu le
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traitement de 1™ ligne standard (EP avec corticostéroides, et le rituximab comme thérapie de secours) a
été constituée.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

= Cette étude est jugée de faible qualité méthodologique.

] L'information quant aux modalités de constitution de la cohorte historique est limitée et ne permet
pas d’évaluer si des risques de biais ont été générés au sein de ce groupe;

. Dans le groupe de patients ayant subi un épisode de PTTa durant la période de septembre 2018 a

décembre 2019, 22 patients n’ont pas été traités par le caplacizumab, dont 18 parce que les

cliniciens ignoraient que le caplacizumab était offert. La raison pour laquelle ces patients ont été

exclus de I'analyse et n’ont pas intégrés a ceux de la cohorte historique demeure inconnue.

. Les caractéristiques de base des patients ainsi que certains traitements recus montrent certains
déséquilibres susceptibles d’influencer les résultats, sans que I'on puisse toutefois déduire le sens
ou I'ampleur de leur influence et cumulative sur les résultats.

- Les niveaux de LDH : les patients qui ont regu le caplacizumab ont des niveaux plus élevés
(5,1 U/L [4,0 — 6,5]) que ceux de la cohorte historique (3,7 U/L [2,4 — 5,6]) (p = 0,01), ce qui
est un indicateur d’une atteinte plus grave dans le groupe ayant regu le caplacizumab;

- Les proportions de patients qui ont regu du rituximab : tous les patients du groupe traité par
le caplacizumab I'ont recu, contre 68 % (123/180) (p < 0,01) dans la cohorte historique. Cela
limite la capacité a départager les effets spécifiques du caplacizumab et, par le fait méme,
I'interprétation des résultats.

- Le délai entre la perfusion de rituximab et le 1°"EP : il était de 2 jours (1 — 3) pour les patients
du groupe ayant recu le caplacizumab et de 7 jours (4 — 10) pour les patients de la cohorte
historique (p < 0,01).

- Le recours a d’autres thérapies (p. ex. splénectomie) : aucun patient du groupe traité par le
caplacizumab (0/90) n’a eu recours a d’autres thérapies, alors que fut le cas pour 14 %
(25/180) des patients de la cohorte historique (p < 0,01).

- Le moment du traitement : le groupe caplacizumab a été traité de septembre 2018 a
décembre 2019 et les patients de la cohorte historique de juin 2015 a septembre 2018. Ainsi,
une certaine incertitude existe, puisque I'efficacité du traitement standard est susceptible de
s’étre améliorée avec le temps, ce qui a pu favoriser I'obtention de meilleurs résultats chez
les patients traités plus récemment.

Les résultats de cette étude suggérent que le caplacizumab est supérieur aux soins recus par les patients
de la cohorte historique en termes de réduction de la survenue des événements du paramétre principal,
un composite de la mortalité et d’une maladie réfractaire. En ce qui concerne les parametres secondaires,
des différences significatives en faveur du groupe ayant regu le caplacizumab sont observées sur les
parametres suivants : une maladie réfractaire, les exacerbations, le temps requis pour atteindre la
normalisation du décompte plaquettaire, le nombre de journées et le volume d’EP requis, le délai pour
que l'activité de TADAMTS13 devienne supérieure a 20 %, et la durée d’hospitalisation. Le risque global
de biais, jugé sérieux, entraine une incertitude importante compromettant l'interprétation qui peut étre
faite de ces résultats.

L’étude observationnelle du Royaume-Uni (Dutt 2021) a pour le but de décrire la population souffrant de
PTTa et recevant du caplacizumab en contexte réel de soins, de rapporter les résultats d’efficacité et
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d’innocuité, et de les comparer avec ceux d'essais cliniques et des données historiques obtenues avant
que le caplacizumab ne soit offert. Au cours de la période de mai 2018 a janvier 2020, 115 patients avec
un diagnostic clinique confirmé de PTTa et traités dans 25 hopitaux du Royaume-Uni ont recu du
caplacizumab dans le cadre d'un programme d'accés compassionnel. De ce nombre, 85 patients
(81 adultes et 4 enfants) provenant de 22 hopitaux ont volontairement fourni leurs données. Un groupe
témoin historique composé de 39 patients consécutifs du UK TTP Registry traités de 2014 a 2018 selon les
standards qui prévalaient lors de cette période a servi de contréle externe.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I’étude sont les suivants :

L] Cette étude est jugée de faible qualité méthodologique.

] L'information quant aux modalités de constitution de la cohorte historique est limitée et ne permet
pas d’évaluer si des risques de biais ont été générés au sein de ce groupe et le fait de n’avoir des
données que pour 74 % des patients (85/115) qui ont recu du caplacizumab durant la période
considérée est susceptible d’avoir induit des biais qu’il est difficile d’évaluer.

] Les caractéristiques de base des patients ainsi que certains traitements regus montrent certains
déséquilibres susceptibles d’influencer les résultats, sans que I'on puisse toutefois déduire le sens
ou I'ampleur de leur influence respective et cumulative sur les résultats.

- Le délai entre le diagnostic et 'amorce de la plasmaphérése n’est pas spécifié, alors qu’il
s’agit d’un facteur ayant une influence importante sur I'efficacité du traitement.

- L'information quant aux co-interventions réalisées est insuffisante pour déterminer si des
risques de biais ont été générés.

- Finalement, les patients du groupe caplacizumab ont été traités de mai 2018 a janvier 2020,
tandis que ceux de la cohorte historique I'ont été de 2014 a 2018.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Selon les experts, la population étudiée apparalt somme toute assez représentative de celle a traiter
au Québec.
] Une proportion de 26 % des patients (22/85) du groupe caplacizumab a été intubée; cela souléve

un questionnement quant a la gravité qui caractérisait I'état de ces patients, qui differe de
I’expérience clinique des experts au Québec.

Les résultats de cette étude indiquent principalement des différences significatives en faveur du groupe
traité par le caplacizumab, quant au temps requis pour la normalisation du décompte plaquettaire. Le
risque global de biais jugé sérieux limite I'interprétation qui peut étre faite de ces résultats.

Meéta-analyse

La méta-analyse de Djulbegovic (2022) avait pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du
caplacizumab en ajout au traitement standard du PTTa (EP + traitement immunosuppresseur) par rapport
au traitement standard seul.

Pour étre retenues, les études devaient principalement porter sur des patients adultes (les enfants ne
pouvaient représenter > 10 % de la population de I'étude) ayant regu un diagnostic clinique de PTTa. Les
rapports ou séries de cas étaient exclus de méme que les études évaluant le caplacizumab sans
comparateur ou encore celles portant sur des patients qui souffraient de PTT congénital. La revue
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systématique a permis de repérer 5 publications, soit 2 essais cliniques a répartition aléatoire (ECRA) et
3 études observationnelles.

Les parametres évalués étaient respectivement la mortalité de toutes causes et les saignements liés au
traitement. Les parametres secondaires comprenaient les exacerbations et les rechutes, la forme de PTTa
réfractaire au traitement, le délai de réponse du décompte plaquettaire, la durée des EP, la durée du
séjour hospitalier ainsi que les événements thromboemboliques liés au traitement. Les analyses ont été
effectuées en intention de traiter pour ce qui est des résultats d'efficacité et auprés de tous les patients
ayant recu au moins 1 dose du médicament a I'étude pour ce qui est des résultats d’innocuité.

Les résultats dichotomiques ont été rapportés sous forme de pourcentage de différence de risque absolu
et de risque relatif (RR) avec des intervalles de confiance a 95 % (IC95 %). Les différences moyennes des
résultats continus ont été générées a I'aide d’'un modeéle d’effet aléatoire. La synthese des ECRA a été
réalisée séparément de celle des études observationnelles en raison des risques de biais disparates entre
les 2 types de devis. Pour ce qui est de la synthése des études observationnelles, seuls les résultats de
I’'analyse de sensibilité excluant I'étude sous forme d’abrégé (Jimenez 2020) sont présentés. Les principaux
résultats figurent dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de la méta-analyse (Djulbegovic 2022)

Caplacizumab +

Placebo / Standard

Risque relatif

Paramétre d’évaluation Source Standard de soins de soins (1C95 %)
Parametre principal
L, ECRA®C 1/108 5/112 0,21 (0,05 - 1,74)
M a
ortalité ]
OBS“® 6/175 12/219 0,79 (0,03 - 22,29)
Parametres secondaires
Exacerbations? ECRAPC 6/108 39/112 0,16 (0,07 - 0,47)f
OBS¢ 3/90 70/180 0,09 (0,03 - 0,26)
Rechutes? ECRAPC 17/108 3/112 3,81 (1,58 - 14,28)f
ECRA®C 0/108 4/112 0,22 (0,03 -1,91)
PTTa réfractaire®
arefractaire oBs¢ 1/90 16/180 0,13 (0,02 - 0,93)f
Thromboses® ECRA®C 8/107 8/110 1,02 (0,40 - 2,63)
OBS%e 15/175 22/219 1,07 (0,57 - 2,03)
3,40 + 0,90° 4,10 +1,90°
b,c ’ ’ 2 ’ N N _ f
Délai de réponse ECRA 0,80+0,41¢ 1,45 +0,74° 0,66 (-0,90 - 0,43)
plaquettaire (jours)e de 5,00 + 0,40¢ 11,80 + 2,00° ]
OBS 6,30 * 3,80° 8,70 + 4,60° 4,68 (-8,99-0,37)
5,80 +0,51° 9,40 + 0,82°
Durée du traitement ECRAP< 770 + 4 30¢ 11.70 + 9 60° -3,60 (-3,82 - 3,38)f
par échange bl e
5,20+ 0,60 10,50 + 1,90
H H g d’ ’ ’ ’ ’ _ _ _ f
plasmatique (jours) oBsS®e 11,00 + 6,80¢ 14,00 + 6,20° 4,48 (-6,64 - 2,32)
Durée de ECRA® 14,20+ 7,40 20,20+ 10,30 -6,00 (-8,92 - 3,08)f
I’hospitalisation e 18,00 * 7,50¢ 29,70 + 11,20¢
(jours)e OBS 18,70 +12,10° 18,00 * 6,20° 5,56 (-17,71 - 6,60)

patients a risque.

ECRA HERCULES (Scully 2019)
ECRA TITAN (Peyvandi 2016)

OBS de France (Coppo 2021)

OBS du Royaume-Uni (Dutt 2021)

om D Q O T

Le résultat obtenu est statistiquement significatif.
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart-type pour chacune des études.

ECRA : Essai comparatif & répartition aléatoire; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; OBS : Etude observationnelle.
a Les résultats présentés correspondent au nombre de patients ayant subi un événement, par rapport au nombre total de

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :
] Cette étude est jugée de qualité méthodologique acceptable, malgré un certain nombre de limites.
. La revue systématique soutenant la méta-analyse a été réalisée en utilisant une stratégie de

repérage structurée, bien détaillée et sans restriction de langue, ce qui couvre adéquatement la

littérature recherchée.

L] Les critéres d’inclusion et d’exclusion des études ont été clairement énoncés. Toutefois, 3 études
ont été rejetées parce que le mode de recrutement de patients était ad lib, alors qu’aucun critére
relatif au recrutement des patients n’a été évoqué dans le processus de sélection des études.

Ll L’évaluation de la méta-analyse situe le risque de biais a faible pour les parametres des critéres
d’admissibilité des études, de I'identification et de la sélection des études de méme que pour la
synthése des résultats. En ce qui a trait au paramétre de la collecte de données et de I'évaluation
des études, le risque de biais est jugé élevé, ce qui confere a cette étude un risque de biais global

également élevé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] L'évaluation des risques de biais des études primaires a été réalisée a I'aide d’outils adéquats (le
risk-of-bias tool - RoB2 et I'échelle Newcastle-Ottawa). Par contre, la conclusion selon laquelle les
2 ECRA présentent de faibles risques de biais globaux est incompatible avec I'analyse des domaines
de I'outil RoB2 présentée par les auteurs.

L] Pour les études observationnelles, la méta-analyse de certains résultats (exacerbations, rechutes,
formes réfractaires au traitement, saignements) n’a pu étre réalisée en raison de I'absence de
données.

En ce qui concerne les résultats du parametre principal, ils n‘ont pas permis de démontrer un effet
significatif de I'ajout du caplacizumab sur le risque de déces par rapport aux standards de soins, quel que
soit le devis des études considérées. lls demeurent empreints d’une grande incertitude considérant le
faible nombre d’événements par rapport aux nombres totaux de patients, ce qui génere de larges
intervalles de confiance traduisant une imprécision importante qui inclut une possible absence de
différence. Les données manquantes liées au taux d’attrition important des ECRA amplifient cette
incertitude. Enfin, il n’est pas exclu que le caplacizumab puisse exercer un effet bénéfique sur la mortalité,
mais que cet effet soit demeuré masqué par un manque de puissance statistique.

En ce qui a trait aux récidives, les ECRA démontrent que I'ajout de caplacizumab est associé a une
réduction des exacerbations (RR: 0,16; IC95 % 0,07 a 0,47), mais également a une augmentation des
rechutes (RR 3,81; IC95 % 1,58 a 14,28). Puisque, de I'avis des experts consultés, les exacerbations et les
rechutes traduisent la méme réalité physiopathologique, cela suggére que le recours au caplacizumab ne
fait que retarder le moment auquel ces récidives sont survenues. Pour ce qui est des études
observationnelles, seule I'étude de France rapporte les exacerbations; ses résultats corroborent la
réduction de leur survenue procurée par le caplacizumab.

Les résultats de la méta-analyse portant sur les ECRA n’ont pas permis de démontrer que le caplacizumab
a un effet sur la survenue de formes réfractaires de la maladie. Tout comme pour les résultats de
mortalité, le faible nombre d’événements compromet la capacité a conclure quant a l'efficacité du
caplacizumab sur ce parameétre. Il n’est pas clair que la supériorité du caplacizumab indiquée par les
résultats de I'étude observationnelle francaise soit attribuable a ce dernier en raison de I'utilisation
systématique du rituximab dans cette étude. En ce qui a trait a la survenue des événements
thromboemboliques, leur fréquence chez les patients traités par le caplacizumab ne semble pas se
distinguer de celle observée chez ceux recevant les soins standards, tant dans les ECRA que dans les études
observationnelles.

Les résultats de I'ensemble des études confirment que le caplacizumab procure une réduction du délai de
normalisation du décompte plaquettaire par rapport au placebo, lorsqu’il est administré en association
aux EP et a des immunosuppresseurs. L'ampleur de la différence moyenne observée est trés variable; elle
est de 0,66 jour dans les ECRA et de 4,68 jours dans les études observationnelles. Ces résultats sont
difficiles a interpréter, puisque ceux dont I'ampleur est la plus favorable au caplacizumab découlent des
études comportant les risques de biais les plus importants. Enfin, aucune conclusion n’a pu étre tirée
qguant a I'impact du recours au caplacizumab sur la qualité de vie, puisqu’elle n’a pas été évaluée dans les
études retenues. Les résultats de I'étude post-HERCULES ainsi que de I'analyse des données intégrées des
études HERCULES et TITAN ne permettent pas de préciser davantage I'évaluation de I'efficacité du
caplacizumab.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Innocuité

La principale préoccupation est en lien avec les saignements graves et les ECRA ne montrent pas de
différence entre les groupes a cet égard. Les saignements de toute gravité sont les effets indésirables le
plus fréquemment rapportés dans I'étude HERCULES, dans laquelle une proportion de 65 % des patients
ayant regu le caplacizumab et de 48 % du groupe placebo en a subi. Il s’agissait principalement de
saignements cutanéo-muqueux d’intensité faible a modérée et autorésolutifs (ecchymoses, épistaxis,
saignement gingival), dont 3 étaient graves (épistaxis, saignement gingival, hémorragie digestive haute).
L’étude TITAN rapporte des résultats similaires. Les données de I'étude post-HERCULES indiquent qu’un
usage répété du caplacizumab ne semble pas exposer les patients a un risque supplémentaire de subir un
événement indésirable.

Les résultats demeurent incertains en raison du faible nombre d’événements ainsi que de I'absence d’une
définition opérationnelle de ce qui est considéré comme un saignement grave. Il convient de noter
gu’aucune information concernant 'utilisation d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires n’a été
fournie, de sorte que leur réle éventuel dans la survenue de complications hémorragiques ne peut étre
évalué. Les conséquences du recours éventuel a ces classes de médicaments chez un patient qui recevrait
le caplacizumab demeurent donc inconnues.

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de questionnaires recus de la fondation
Answering TTP en 2020 et en 2023.

Les témoignages de patients fournis décrivent le 1°" épisode de PTTa comme foudroyant et traumatisant
pour le patient et son entourage. Les symptomes le plus fréquemment rapportés par les patients sondés
sont la fatigue, la fievre, les céphalées, la confusion et les étourdissements, auxquels peuvent s’ajouter
des ecchymoses, des douleurs abdominales ainsi que de I'anxiété ou de la dépression. De plus, des
patients disent avoir souffert de saignements des gencives/du nez, d'essoufflement, de perte de vision
due au décollement de la rétine et de jaunisse lors d'un épisode de PTTa. L'intensité des symptomes est
généralement grave et leur fréquence élevée.

Pres de la moitié des patients avaient souffert d’au moins 1 rechute et certains peuvent faire jusqu’a
10 rechutes. La crainte d’une rechute constitue un fardeau émotionnel constant pour le patient et son
entourage en raison du caractére imprévisible et potentiellement fatal de la maladie. Cet impact
psychologique ne fait qu’exacerber les symptomes faisant suite a la résolution de I'épisode : fatigue
extréme, troubles de la mémoire et de la concentration, anxiété et gestion des émotions plus difficile.
Une diminution importante du cercle social semble fréquente; elle est d’autant plus importante que la
gravité des épisodes est souvent incomprise par l’entourage moins proche. Les conséquences
professionnelles et financiéres des séquelles du PTTa peuvent étre considérables.

La majorité des répondants estiment que les EP sont efficaces ou trés efficaces. Les commentaires négatifs
concernent le délai de mise en place des EP, I'absence d’autre option a court terme lorsque le
1°" traitement par EP ne permet pas de faire augmenter le décompte plaquettaire, et I'absence de suivi
pour s’assurer de la stabilité du décompte plaquettaire avant et aprés le congé de I’'hopital. Les répondants
témoignent d’un besoin important de nouvelles options thérapeutiques pouvant renverser plus

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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rapidement les symptémes et, par le fait méme, normaliser le taux de plaquettes afin d’obtenir un congé
plus rapide de I'hopital. Le besoin de réduire le risque de récidives a été fortement exprimé. Les répondants
ayant utilisé le caplacizumab ont clairement évoqué les bénéfices qu'ils attribuent au médicament,
notamment un rétablissement plus rapide et la réduction de la durée de I'hospitalisation. En outre, ces
patients rapportent que le fait d’avoir recu ce traitement a contribué a réduire la charge mentale et, plus
spécifiguement, I'anxiété associée a la crainte de rechutes.

Perspective du clinicien
Canadian Apheresis Group
A la suite des recommandations de refus de I’Agence canadienne des médicaments et des technologies
de la santé (ACMTS) et de I'INESSS, des cliniciens du Canadian Apheresis Group ont, en décembre 2021,
soumis aux 2 organismes un document demandant que le caplacizumab soit couvert pour les patients :
] dont la présentation de la maladie est sévere et nécessite I'admission aux soins intensifs;
] qui présentent une atteinte importante :
- neurologique (p. ex. crises d'épilepsie focales avec déficit ou altération du niveau de
conscience),
- cardiaque (arythmie, modifications ischémiques de I'ECG, dysfonctionnement ventriculaire)

ou
- rénale nécessitant dialyse;

L] en rechute précoce ou réfractaires aux soins standards;

] intolérants aux EP ou qui s’opposent aux EP pour des motifs religieux.

lIs soulignent que dans le but de réduire la mortalité, le traitement du PTTa vise a normaliser rapidement
le décompte plaquettaire et a supprimer la production d’anticorps dirigés contre TADMTS13. L’association
est d’avis que le besoin non comblé réside dans la réduction rapide de la formation de thrombus et des
dommages aux organes.

Les cliniciens du Canadian Apheresis Group estiment que l'utilisation du caplacizumab devrait étre
considérée pour tous les patients souffrant de PTTa, mais que certaines sous-populations en
bénéficieraient davantage, notamment :

] les patients qui présentent des dommages significatifs aux organes (pour réduire la survenue
d’atteintes supplémentaires en attendant que le traitement immunosuppresseur fasse effet);

] les patients réfractaires qui seraient alors protégés en attendant que le traitement
immunosuppresseur fasse effet;

. les patients qui refusent les EP.

Les auteurs de cette communication concluent qu’en dépit du fait que les études a lI'appui des demandes
initiales présentées aupres de I'ACMTS et de I'INESSS n’aient pas été congues pour montrer des résultats
spécifiques liés aux conséquences de microthrombus disséminés, des preuves indirectes solides existent
pour étayer I'hypothese selon laquelle la réduction du délai de normalisation du décompte plaquettaire
entrainerait une réduction de la morbidité a moyen et long terme.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Experts consultés par I'INESSS

Prise en charge en contexte québécois

Bien que le traitement standard consiste en I'administration de corticostéroides et en la réalisation d’EP,
les modalités d’administration de ces traitements peuvent varier grandement d’un centre a l'autre et,
méme, d’un clinicien a I'autre. En effet, certains cliniciens procédent de fagon stricte a des EP quotidiens
pendant un minimum de 7 jours jusqu’a I'atteinte d’un taux de plaquettes supérieur a 150 x 10°/L et
réalisent une étape de sevrage, alors que d’autres les cessent abruptement sur la base des analyses
biochimiques et du tableau clinique, indépendamment du délai écoulé depuis leur instauration. Faute de
données démontrant la supériorité d’'une approche par rapport a l'autre, les différentes pratiques
reposent principalement sur des avis d’experts et ne font pas I'objet d’'un consensus. Il existe toutefois
une volonté de la part des différents centres d’aphérese de la province d’uniformiser leurs pratiques.

En ce qui a trait au traitement immunosuppresseur, le recours au rituximab dépend des centres. Son usage
est proportionnel a la facilité d’accés dans les établissements. Ainsi, il peut étre utilisé d’emblée, mais son
usage est probablement plus courant en cas de maladie réfractaire ou d’atteintes graves. Au Québec, les
centres ont un acces privilégié au dosage de 'ADAMTS13 et les résultats peuvent étre obtenus en
24 heures, ce qui permet également de guider le besoin de recourir au rituximab dans le but de prévenir
des rechutes chez les patients présentant un niveau d’activité de I'enzyme fortement supprimé.

L’efficacité de I'organisation des corridors de services fait que les délais de diagnostic et de prise en charge
du PTTa ainsi que le taux de mortalité associé aux épisodes se sont améliorés dans le temps. L'expérience
et le recours a une immunosuppression plus agressive peuvent également expliquer la performance de la
prise en charge actuelle.

Parametres d’évaluation et résultats des études

Le recours au caplacizumab est associé a un plus court délai moyen de normalisation du décompte
plaguettaire. Par contre, cette réduction est tres variable; elle est de 0,66 jour dans les ECRA et de
4,68 jours dans les études observationnelles.

Au sujet des récidives, les cliniciens indiquent qu’une exacerbation —seul type de récidive dont la survenue
a été réduite dans les études - n’est pas aussi grave qu'un déces ou un déficit neurologique, bien qu’elle
constitue un fardeau pour le patient (prolongation des EP) et qu'elle puisse étre associée a des effets
indésirables lorsqu’elles surviennent, dans le cas de formes graves ou réfractaires (p. ex. si I'on doit
procéder a une splénectomie). En ce qui concerne les patients qui, traités par le caplacizumab, ont subi
une rechute (récidives tardives) dans les essais cliniques, les cliniciens consultés estiment qu’ils auraient
vraisemblablement subi une exacerbation (récidives précoces) s’ils avaient recu le traitement standard
seul. Le caplacizumab pourrait n’avoir que repoussé le moment de la récidive dans le temps. Or, les
experts sont davantage préoccupés par la survenue de rechutes que par celle d’exacerbations, car il est
moins contraignant pour eux et moins inquiétant pour les patients de reprendre ou d’intensifier le
traitement au cours d'un méme épisode de soins plutot que plusieurs semaines a plusieurs mois suivant
la résolution complete d’un épisode. De plus, selon eux, I'intensification du traitement et le suivi du niveau
d’ADAMTS13 pour guider la stratégie d'immunosuppression par la suite permettent fort probablement a
certains patients d’éviter des rechutes. En effet, bien qu’on ne puisse adéquatement prédire leur
survenue, le risque d’en subir est plus élevé chez les patients dont I'activité de 'ADAMTS13 est inférieure
a 20 %.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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En ce qui concerne le nombre d’événements thromboemboliques, les experts sont d’avis que I'absence
de différence entre les groupes n’est pas surprenante dans la mesure ou les microthromboses
responsables de la morbidité et de la mortalité associées au PTTa different des événements
macrothrombotiques évalués par ce parameétre.

Concernant la durée du traitement par EP ainsi que celles des hospitalisations, les cliniciens consultés
soulignent qu’il est possible que les critéres d’arréts conventionnels des EP ne soient pas appropriés pour
les patients qui recoivent le caplacizumab, puisque ce dernier favorise la normalisation du taux de
plaquettes circulantes en s’opposant a leur séquestration dans les microthrombus. En outre, ces délais
sont tributaires de décisions de I’équipe de soins sur la base de motifs qui dépassent la seule performance
du médicament. Elles sont influencées par la stratégie de prise en charge (sevrage des EP, notamment) et
par des facteurs tels que I'étendue géographique du territoire couvert par I'établissement prodiguant les
soins, ce qui pourrait expliquer la variabilité des résultats obtenus dans les études observationnelles. En
outre, la forte proportion de patients intubés dans I'étude du Royaume-Uni va de pair avec un séjour
hospitalier prolongé sans que cela reflete la performance du médicament.

Les experts considerent que I'’étude observationnelle frangaise parait davantage comparable au contexte
réel de soins québécois, mais sont d’avis que l'utilisation du rituximab d’emblée a nécessairement
influencé favorablement les résultats d’efficacité observés chez les patients ayant recu le caplacizumab.
Les experts reconnaissent d’ailleurs que I'ensemble des données présentées comportent des biais qui
conferent une incertitude aux résultats obtenus, y compris I’effet sur la mortalité.

Au sujet de l'innocuité, les cliniciens jugent que I'exclusion des études des patients plus sujets aux
saignements limite l'interprétation et la généralisation de leurs résultats, situation qu’ils déplorent
puisque les saignements sont les principaux effets indésirables associés a I'utilisation du caplacizumab. Ils
s’attendent a ce qu’en pratique courante, son utilisation chez des patients présentant des facteurs de
risque de saignements occasionne des saignements d’intensité plus importante que ce qui est observé
dans les études.

Les cliniciens consultés pensent que le caplacizumab procure probablement des bénéfices cliniques, bien
que les données actuelles n’en fassent pas la démonstration et ne permettent pas de déterminer la place
du caplacizumab dans I'arsenal thérapeutique. Selon eux, I'ajout de ce traitement n’est pas nécessaire
pour tous les patients, mais il est difficile d’établir une population cible en se basant sur les données
actuelles, quoique les patients réfractaires au traitement et ceux présentant une forme sévére ou des
atteintes neurologiques ou cardiaques a I'admission seraient probablement, selon eux, les plus a méme
d’en bénéficier.

Test compagnon

] Bien que la pratique ne soit pas universelle, les experts ont évoqué la possibilité d’utiliser la mesure
des anticorps comme modalité de suivi des patients.
= Des analyses pour la mesure du niveau d’activité de I'enzyme ADAMTS13 (20107) ainsi que pour la

mesure des anticorps anti-ADAMTS13 (20147) figurent au Répertoire québécois et systéme de
mesure des procédures de biologie médicale du ministére de la Santé et des Services sociaux
(MSSS).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&txt=r%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

Contexte de la maladie

Le PTTa est une maladie rare qui toucherait environ 20 Québécois chaque année.

La maladie entraine la formation de microthrombus dans les vaisseaux sanguins susceptibles de
provoquer une ischémie multiviscérale. Il s’agit d’'une urgence médicale associée a un taux de
mortalité de I'ordre de 90 %, si elle n'est pas traitée.

La prise en charge actuelle repose sur un traitement standard consistant en des échanges
plasmatiques (EP) quotidiens et un traitement immunosuppresseur, généralement des
corticostéroides.

Besoin de santé

Un retard de l'instauration du traitement ou de la réponse au traitement peut entrainer des déficits
neurologiques irréversibles. De plus, malgré I'amélioration importante de la prise en charge au fil
du temps, un risque de mortalité en phase aigiie, de I'ordre de moins de 10 %, persiste.

Une proportion d’environ 20 % des patients serait réfractaire au traitement standard et environ
40 % subiront au moins une récidive : soit une exacerbation (pendant le méme épisode de soins)
ou une rechute (aprés plusieurs semaines, voire des années). Il est difficile de prédire chez quel
patient surviendra une maladie réfractaire ou une récidive.

Les patients ayant subi un épisode de PTT souffrent davantage de dépression et de troubles
cognitifs (troubles de I'attention, perte de mémoire), notamment. La crainte d’une rechute
constitue un fardeau émotionnel constant pour le patient et son entourage en raison du caractére
imprévisible et potentiellement fatal de la maladie, mais également du traumatisme occasionné par
le 1¢" épisode.

Il existe donc un besoin important de nouvelles options thérapeutiques pouvant réduire le fardeau
de morbidité et de mortalité associé aux épisodes de PTTa, particulierement chez les patients dont
la maladie est réfractaire aux traitements standards. La réduction de la survenue de récidives tant
précoces que tardives est également souhaitable.

Résultats d’efficacité et d’innocuité

L’évaluation d’efficacité porte principalement sur les résultats de 2 ECRA de faible qualité
méthodologique et de 2 études observationnelles de faible qualité; les résultats des études de
chaque devis ont été synthétisés dans une méta-analyse.

Leurs résultats montrent que le caplacizumab réduit le délai de normalisation du décompte
plaquettaire; I'ampleur de ce bénéfice est toutefois trés incertaine, puisque ce délai varie
considérablement entre les devis d’étude, ce qui empéche de conclure sur la signification de cet
effet. Les résultats montrent que par rapport au traitement standard seul, le caplacizumab est
associé a une réduction des exacerbations et a une proportion de rechutes plus importante.

Les données ne permettent pas d’apprécier I'effet du caplacizumab sur la mortalité ou la survenue
des formes réfractaires au traitement en raison du faible nombre d’événements et n’évaluent pas
son impact sur la qualité de vie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Les résultats indiquent une réduction de la durée des EP ainsi que de la durée des séjours
hospitaliers. Toutefois, de I'avis des experts consultés, ces paramétres demeurent tributaires de
divers facteurs et ne refletent donc pas nécessairement la performance du traitement mis en place.

] Du point de vue de I'innocuité, le caplacizumab est associé a une augmentation de la survenue de
tous les saignements confondus, mais pas a celle des saignements majeurs; de I'avis des experts
consultés, leur intensité pourrait toutefois étre sous-estimée, car les patients présentant des
facteurs de risque de saignements étaient exclus des études.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du caplacizumab n’est pas reconnue pour le traitement du
purpura thrombocytopénique thrombotique acquis (PTTa) chez I’adulte.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent le besoin de réduire la morbidité (notamment les séquelles
neurologiques) et la mortalité associées aux épisodes de cette maladie auto-immune ultra-
rare, qui persistent malgré I'optimisation des traitements standards.

= |Is déplorent les risques élevés de biais des études observationnelles qui constituent
I’essentiel des nouvelles données pertinentes fournies et dont les résultats sont par
conséquent empreints d’incertitudes.

= |Is estiment que les nouvelles données confirment que le caplacizumab réduit le délai de
normalisation du décompte plaquettaire, mais I'ampleur de cet effet et sa signification
clinique demeurent incertaines.

= Les membres reconnaissent que le caplacizumab réduit la survenue d’exacerbations qui se
manifestent de fagon précoce. lls s’'inquietent toutefois de la survenue accrue de rechutes
observée sous caplacizumab, qui surviennent plus tardivement.

= Les nouvelles données ne permettent pas d’évaluer si I'ajout du caplacizumab aux
traitements standards permet de réduire la mortalité ou la proportion de patients dont la
maladie est réfractaire au traitement. Les membres déplorent que I'impact du caplacizumab
sur la qualité de vie ne soit pas documenté. Les membres estiment que I'ensemble des
données évaluées ne permet pas de conclure que I'ajout du caplacizumab aux traitements
standards répond au besoin de santé des patients souffrant de PTTa.
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DoJoLviM®
Troubles d’oxydation des acides gras a longue chaine

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Dojolvi
Dénomination commune : Triheptanoine
Fabricant : Ultragenyx

Forme : Liquide

Teneur : 100 %

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Dojolvi¥ sur les listes des médicaments
pour le traitement des troubles d’oxydation des acides gras a longue chaine, si les conditions suivantes
sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des troubles d’oxydation des acides gras a longue chaine (TOAG-LC).

Lors de I'instauration du traitement, la personne doit :

. avoir regu un diagnostic confirmé de TOAG-LC;
et

. suivre une diéte pauvre en acides gras a longue chaine et riche en glucides;
et

. présenter :

- des symptomes graves tels qu’une rhabdomyolyse, une cardiomyopathie, une atteinte
hépatique, des épisodes d’hypoglycémie ou une intolérance importante a I'effort
limitant le fonctionnement, et ce, malgré un traitement de supplémentation d’huile de
triglycérides a chaines moyennes (TCM).
ou

- une décompensation aigué sévere engageant le pronostic vital, dans le contexte d’une
forme néonatale ou infantile de la maladie.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement (par exemple, une diminution des
hospitalisations, une réduction du taux de créatine kinase ou une amélioration de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche par rapport aux valeurs de départ).

Les demandes subséquentes sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

La dose quotidienne de triheptanoine ne doit pas dépasser 35 % de I'apport calorique quotidien
total prescrit.

Il est a noter que la triheptanoine ne doit pas étre utilisée en association avec une huile TCM.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de médecins généticiens et d’une nutritionniste ayant de I’expérience dans la prise en
charge des TOAG-LC a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des
données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels
pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La triheptanoine est un triglycéride de synthése a chaine moyenne et a nombre impair d’atomes de
carbone (7 carbones). Elle constitue une source d’acides gras et un substitut pour la production d’énergie.
En effet, les métabolites anaplérotiques de la triheptanoine ont le potentiel de remplacer les acides gras
intermédiaires déficients du cycle de I'acide tricarboxylique, ce qui entraine une production nette de
glucose comme nouvelle source d'énergie pour le traitement des TOAG-LC. La triheptanoine est indiquée
« comme source de calories et d’acides gras pour le traitement des adultes et des enfants atteints des
troubles d’oxydation des acides gras a longue chaine (TOAG-LC) ». Elle est offerte sous forme de liquide
oral qu’il est préférable de mélanger a des aliments semi-solides ou a d’autres liquides. Une administration
par sonde d’alimentation peut étre utilisée au besoin. La posologie quotidienne recommandée représente
jusqu’a 35% de l'apport caloriqgue quotidien (ACQ) total prescrit au patient, converti en volume
(8,3 kcal/ml) et réparti sur au moins 4 doses administrées lors des repas ou des collations.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 2¢ évaluation de Dojolvi¥ par I'INESSS. Lors de I’évaluation précédente (INESSS 2021), sa
valeur thérapeutique n’a pas été reconnue pour le traitement des adultes et des enfants atteints de TOAG-
LC en raison, notamment, des limites et biais relevés dans les études évaluées. De plus, la majorité des
patients inclus dans ces dernieres avaient regu un traitement préalable a base d’huile TCM. Les données
ne permettaient donc pas de justifier son utilisation comme traitement de 1™ intention chez les patients
atteints de TOAG-LC, positionnement qui était alors demandé par le fabricant. Pour ce faire, une étude
prospective de bonne qualité méthodologique qui compare la triheptanoine aux huiles TCM, sur des
parametres cliniquement pertinents, avait été jugée requise.

Dans le cadre de la présente réévaluation, le fabricant demande a ce que Dojolvi¥® soit inscrit « pour le
traitement des patients atteints de TOAG-LC et qui présentent des symptdmes aigus menacant le
pronostic vital et nécessitant une thérapie alternative a la supplémentation conventionnelle en TCM a
nombre pair d’atomes de carbone ».

Bref historique

Novembre 2021 Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments-Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le dépistage néonatal constitue le principal moyen de diagnostic des TOAG-LC. Au Québec, il est réalisé
depuis 2018 dans le cadre du Programme québécois de dépistage néonatal sanguin. Bien qu'il n'y ait pas
d'estimation de la prévalence des TOAG-LC pour le Canada ni pour le Québec, on estime qu’elle est
d'environ 1 cas pour 100 000 naissances dans le monde (Merritt 2021). Au Canada, il est estimé
gu’environ 10 a 15 nouveau-nés recevraient un diagnostic de TOAG-LC chaque année (NSO 2018). En
2019-2020, 10 patients atteints de TOAG-LC étaient inscrits au Programme alimentaire québécois pour le
traitement de maladies métaboliques héréditaires (PAQTMMH), mais ce chiffre sous-estime le nombre
réel de Québécois atteints, puisque tous n’ont pas besoin de suppléments en TCM provenant de ce
programme.

Les TOAG-LC comprennent 6 maladies autosomiques récessives rares et potentiellement mortelles
causées par des défauts dans 6 genes qui codent pour les enzymes mitochondriales impliquées dans la
conversion des acides gras en énergie (carnitine-acylcarnitine translocase [CACT], carnitine
palmitoyltransférase | et Il [CPT | et CPT II], 3-hydroxy-acyl-CoA déshydrogénase a longue chaine [LCHAD],
acyl-CoA déshydrogénase a tres longue chaine [VLCAD] et protéines trifonctionnelles [TFP]). Ces enzymes
contribuent au transport des acides gras a longue chaine a travers la membrane mitochondriale et a leur
métabolisme pour la production d’énergie. Chez les patients atteints de TOAG-LC, I'oxydation des acides
gras est réduite ou absente en raison du déficit enzymatique, ce qui entraine I'accumulation
d'acylcarnitines potentiellement toxiques (arythmogénes) ainsi qu'une diminution de la production
d'acétylcoenzyme A, cofacteur ubiquitaire et essentiel impliqué dans de nombreuses réactions
métaboliques. Ceci se traduit par une forte perturbation des voies métaboliques intracellulaires
nécessaires a la production d’énergie, notamment le cycle de I'acide citrique et la cétogenese. Il en résulte
donc des défaillances énergétiques pouvant affecter plusieurs organes, notamment le foie, les muscles
squelettiques, le coeur et le systeme nerveux.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Chez les patients atteints de TOAG-LC, les déficiences énergétiques se manifestent par des crises
métaboliques soudaines, notamment pendant les périodes de demande énergétique accrue telles que
I’'adolescence, la grossesse, 'accouchement ou a la suite d’une infection bénigne ou d’un exercice modéré
(Merritt 2018). Ces crises métaboliques aigués touchent essentiellement le foie et les muscles
squelettiques et cardiaque et peuvent mettre la vie des patients en danger. Les manifestations cliniques
du catabolisme sont, entre autres, la cardiomyopathie, les arythmies, les myopathies squelettiques, la
rhabdomyolyse, I'hypoglycémie, l'insuffisance hépatique et, a plus long terme, la dégénérescence
rétinienne. Les crises peuvent entrainer des hospitalisations et le déces. La carence énergétique a
également un impact sur les activités de la vie quotidienne. Les atteintes les plus graves sont
diagnostiquées peu aprés la naissance, jusqu'a la 1™ année de vie, et conduisent souvent rapidement au
décés. La mortalité semble plus fréquente dans les sous-types CACT, CPT Il et TFP (Kruger 2022). Les
patients dont la maladie est diagnostiquée a I’age adulte présentent moins souvent des manifestations
graves de la maladie, mais davantage d’intolérance a I'effort.

Aucun traitement ne guérit la maladie. Actuellement, le traitement des TOAG-LC se fait selon une
approche diététique. Celle-ci repose principalement sur des modifications alimentaires qui incluent une
alimentation pauvre en triglycérides a longue chaine (TLC) et riche en glucides, I'évitement du jelne et |a
supplémentation en TCM (Spiekerkoetter 2009). La prise en charge diététique doit répondre aux besoins
énergétiques afin de réduire ou d’éliminer les crises métaboliques récurrentes. La rigueur de la diete varie
en fonction de I'dge et des besoins énergétiques de chaque patient, ainsi que du sous-type de TOAG-LC et
de la sévérité de la maladie. Lorsqu’une supplémentation est nécessaire, des produits commercialisés
contenant des acides gras a chaine moyenne peuvent étre recommandés aux patients afin de leur fournir
un apport adéquat en substrat énergétique. Deux produits sont actuellement inscrits sur la Liste des
meédicaments, soit Portagen™, poudre a base de protéines de lait et d’huile de noix de coco fractionnée,
et le TCM™, huile de noix de coco fractionnée. Plusieurs produits sont également offerts par le PAQTMMH,
notamment Monogen™ ou Lipistart*“. Des suppléments vitaminiques peuvent également étre requis.
Entre 2021 et 2023, environ 4 patients ont recu de la triheptanoine par le biais de la mesure du patient
d’exception.

Besoin de santé

Plusieurs patients atteints de TOAG-LC présentent des crises métaboliques aigués malgré une prise en
charge par les traitements actuels (Vockley 2015) et la mortalité prématurée, soit avant I'age de 6 ans, est
importante dans certains sous-types de TOAG-LC (Baruteau 2013). Il existe donc un besoin de traitements
capables de prévenir et de réduire les épisodes de rhabdomyolyse, d’hypoglycémie et de cardiomyopathie
a I'origine des crises métaboliques aigués qui causent les hospitalisations et les décés. En plus des crises
métaboliques aigués, il existe également un besoin de traitements atténuant les symptdmes chroniques
de la maladie, notamment les myalgies, la fatigue intense et la cardiomyopathie chronique.

L'amélioration de la qualité de vie et la réduction de I'impact de la carence énergétique sur les activités
de la vie quotidienne des patients sont également recherchées. De plus, en raison de la probabilité que
les patients subissent des symptémes récurrents a vie, un nouveau traitement devrait présenter un profil
d’innocuité acceptable a court et a long terme.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Analyse des données

Dans les présents travaux, I'INESSS a réexaminé les données soumises lors de I'évaluation antérieure
(études CL201 [Vockley 2017, Vockley 2019], CL202 [Vockley 2020]) et apprécié les données finales de
I’étude CL202 (Vockley 2023) ainsi que les publications de Zoggler (2021), Vockley (2022) et Guffon (2021)
nouvellement soumises pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Il est a noter que I'étude de
Gillingham (2017) n’a pas été réexaminée, puisqu’elle a été réalisée chez des patients atteints de formes
légeres de TOAG-LC, population non pertinente pour l'indication demandée dans la présente évaluation.

Réévaluation des données antérieures

Etude CL201

Il s’agit d’un essai de phase Il, multicentrique, non comparatif et a devis ouvert qui a pour but d’évaluer
I'efficacité et I'innocuité de la triheptanoine. Cette étude a été réalisée sur 29 patients agés d’au moins
6 mois et ayant recu un diagnostic confirmé de TOAG-LC. Pour étre inclus, les participants devaient
présenter des symptomes graves malgré une prise en charge par le traitement conventionnel, soit une
diéte pauvre en graisses et riche en glucides, I'évitement du jeline et une supplémentation en TCM et en
carnitine. La triheptanoine est administrée en remplacement de la supplémentation en TCM pour
atteindre une dose cible de 25 a 35 % des ACQ ou d’une dose maximale tolérée. Les patients ont été suivis
sur une durée totale de 78 semaines.

Les parameétres principaux d’évaluation incluent le taux annualisé de tous les événements cliniques
majeurs (ECM) combinés, le taux annualisé d’hospitalisation, la durée annualisée de tous les ECM
combinés et la durée annualisée des hospitalisations. Un ECM est défini par une hospitalisation, une visite
a l'urgence ou une intervention d’urgence a la maison pour un épisode de rhabdomyolyse,
d’hypoglycémie ou de cardiomyopathie.

L'efficacité du traitement est évaluée en comparant les données médicales rétrospectives des patients
(ECM, hospitalisations) avec les celles collectées aprés le début du traitement. Les analyses statistiques
sont, pour la plupart, descriptives en I'absence de test hiérarchique permettant de tenir compte de la
multiplicité des comparaisons.

Les principaux résultats obtenus a la semaine 78 sur le taux annualisé et la durée annualisée des ECM
combinés montrent que, par rapport a la période de prétraitement, la triheptanoine diminue le taux et la
durée annualisée des ECM totaux de 48 et 50 %, respectivement. Ces résultats sont statistiquement
significatifs. En ce qui concerne les ECM pris individuellement, bien qu’une diminution numérique des
taux annualisés et des durées annualisées soit observée en ce qui concerne les événements de
rhabdomyolyse, de cardiomyopathie ou d’hypoglycémie, les différences ne sont pas statistiquement
significatives. Pour ce qui est des hospitalisations, la triheptanoine a entrainé une diminution
statistiqguement significative du taux annualisé et de la durée annualisée des hospitalisations des ECM
totaux de 53 et 52 %, respectivement. La significativité statistique de ces résultats est empreinte
d’incertitudes considérant I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

Tout comme cela avait été soulevé lors de I'’évaluation précédente, cette étude est de tres faible qualité
méthodologique, en raison notamment de son devis ouvert et de la comparaison entre des données
rétrospectives et prospectives. L'ensemble des éléments clés soulevés lors de I'analyse de la validité
interne et externe sont les mémes que ceux rapportés dans le précédent avis (INESSS 2021).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Nouvelles données

Etude CL202 — données finales

Il s’agit d’un essai de phase Il, multicentrique, non comparatif et a devis ouvert, visant a évaluer |'efficacité

et I'innocuité de la triheptanoine a long terme chez des patients atteints de TOAG-LC. Cette étude a été

réalisée sur 94 patients atteints d’'un TOAG-LC et présentant des symptomes graves malgré une prise en
charge par les traitements standards (diéte optimisée pauvre en graisses et riche en glucides, évitement
du jeline et supplémentation en TCM). Les patients inclus proviennent de 3 cohortes différentes :

= une cohorte de 24 patients provenant de I’étude CL201 (cohorte 1 ou cohorte CL201 roll over);

] une cohorte de 33 patients n’ayant jamais recu de triheptanoine et pour qui la prise en charge par
des mesures diététiques pouvant inclure une supplémentation en TCM était insuffisante
(cohorte 2);

] une cohorte de 37 patients ayant recu la triheptanoine au cours d’un essai ou grace a un
programme d’aide compassionnel (cohorte 3).

La triheptanoine est administrée par voie orale pour atteindre une dose cible de 25 a 35 % de I'ACQ. La
durée prévue du traitement et du suivi est de 7 ans (84 mois). Les données appréciées sont celles de
I'analyse finale du 18 avril 2022.

Les parametres d’évaluation principaux sont les mémes que ceux de I'étude CL201, soit le taux annualisé
des ECM combinés et des hospitalisations ainsi que la durée annualisée des ECM combinés et des
hospitalisations. Les taux annualisés et les durées annualisées des ECM de rhabdomyolyse, de
cardiomyopathie et d’hypoglycémie, analysés individuellement, sont également rapportés. L’efficacité du
traitement est évaluée en comparant les données médicales rétrospectives des patients (ECM,
hospitalisations) avec celles collectées apres le début du traitement. En raison du peu d’informations sur
I’historique médical des patients de la cohorte 3, aucun résultat n’est fourni a des fins d’analyse. Les
principaux résultats de I'analyse d’efficacité finale concernant les cohortes 1 et 2, obtenus sur une durée
moyenne de traitement de 46,9 et 27,4 mois, respectivement, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude CL202 (Vockley 2023)

Parametres d’évaluation®

Cohorte 1 (CL201 rollover)®

Cohorte 2 (naive)*

(n=29) (n=33)

Taux annualisés d’événements® Avant Aprés Avant Aprés
ECM combinés® 1,69 (1,61) ¢ 0,91 (1,02) © 2,0(0,67 a 3,33) 0,28 (0a 1,43)
Taux (différence en %) -45,9 -85,9
Valeur p p =0,0245 p =0,0343

Avant Apres Avant Apres
Rhabdomyolyse 0,67 (0,02 2,0) 0,35(0,0a1,42) 2,0(0a2,67) 0,28 (0a 1,43)
Taux (différence en %) -86
Valeur p -f

Avant Apres Avant Apres
Hospitalisations 1,39 (1,34) ¢ 0,73 (0,94) © 1,33 (0,67 a 3,33) 0,2 (0,0a1,43)
Taux (différence en %) -47 -85
Valeur p p=0,0278F p=0,0643f

Durée annualisée d’événements Avant Aprés Avant Aprés
ECM combinés 5,33(0,67a8,66) 1,38(0,0a5,40) | 8,66(3,33a18,66) 0,80(0,0a5,48)
Taux (différence en %) -74 -90,8
Valeur p p=0,5045f p=0,0325F

Avant Aprés Avant Aprés

Rhabdomyolyse 2,67 (0,0 2 6,0) 1,38 (0,0a5,4) 6,67 (0,02 17,33) 0,45 (0,02 5,4)
Taux (différence en %) -48,1 -93
Valeur p -f -f

Avant Apres Avant Apres
Hospitalisations 4,32 (0,0 a8,0) 1,06 (0,02 5,04) | 8,0(1,33a18,66) 0,8 (0,0a5,48)
Taux (différence en %) -75,5 -90,1
Valeur p p =0,6095 f p =0,0405f

ECM : Evénement clinique majeur; IQR : Interquartile range.

a  Les paramétres sont rapportés sous forme de médiane (IQR).

b  Les comparaisons statistiques ont été effectuées entre les données moyennes recueillies pendant la période de prétraitement
(18 mois) et celles de post-traitement (moyenne de 46,9 mois), jusqu’a la fin de I'étude ou a I'abandon du patient, le cas
échéant (période de traitement combinée des études CL201 et CL202, sauf pour les 5 patients additionnels n’ayant pas
poursuivi le traitement dans I'essai CL202).

¢ Lescomparaisons statistiques ont été effectuées entre les données moyennes recueillies pendant la période de prétraitement
(18 mois) et celles de post-traitement (moyenne de 27,4 mois), jusqu’a la fin de I'étude ou a I'abandon du patient, le cas

échéant.

d Unité en nombre d’événements par année. Sur les 136 et 55 ECM comptabilisés au total dans la cohortel et 2,
respectivement, 53 et 117 correspondaient a des rhabdomyolyses. Un ECM est défini par une hospitalisation, une visite a
I'urgence ou une intervention d’'urgence a la maison pour un épisode de rhabdomyolyse, d’hypoglycémie ou de

cardiomyopathie.

e Les parameétres sont rapportés sous forme de moyenne (I’écart type).

-

g Unité en nombre de jours par année.

L’analyse statistique est exploratoire faute d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

] Il s’agit d’'une étude de trés faible qualité méthodologique. L'inclusion de 3 groupes de patients de
diverses provenances et pour lesquels aucune comparaison directe avec d’autres patients qui
auraient consommé un supplément de TCM n’est fournie représente une limite importante. Bien
que déplorée, 'absence d’un groupe comparateur est jugée acceptable par les experts, notamment

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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en raison des enjeux méthodologiques et éthiques liés a la réalisation d’essais comparatifs a double
issu dans un contexte de maladie rare, trés hétérogene (différents sous-types de TOAG-LC) et grave.

] Le nombre de patients inclus dans I'étude est jugé adéquat considérant la rareté de la maladie. La
durée de I'étude est suffisante pour évaluer les effets de la triheptanoine et les parametres
d’évaluation sont cliniquement pertinents, selon les experts consultés.

] Il n’y a pas eu de comparaison avant et apres I'administration de la triheptanoine dans la cohorte 3,
laquelle avait recu ce traitement dans le cadre d’un essai ou d’un programme d’aide, en raison du
peu d’informations sur I’historique médical de ces patients. Aucun résultat n’est donc fourni a des
fins d’analyse pour cette cohorte.

L] Les mémes limites et biais observés précédemment dans la cohorte CL201 restreignent I’évaluation
de I'efficacité de la triheptanoine dans la cohorte 1 provenant de cette étude. De plus, 5 patients
additionnels n’ayant pas fait la transition de I'étude CL201 vers I'étude CL202, mais présentant un
historique de données médicales suffisant (période pré et post-traitement de 18 mois) dans I'étude
CL201, ont été ajoutés dans la cohorte 1 (n=29) et pris en compte pour les analyses. Cela est
méthodologiquement inadéquat.

] La période d’analyse rétrospective pour les cohortes 1 et 2 est d’une durée de 18 mois. Celle-ci est
tres courte par rapport a la période de suivi post-traitement, ce qui constitue un biais en faveur du
traitement, puisque I'dage du patient est un facteur qui modifie le pronostic. De plus, pour la
cohorte 1, les résultats des 78 semaines post-traitement de I'étude CL201 sont ajoutés a ceux
collectés au cours de I'étude CL202. Méthodologiquement, cette procédure est inadéquate.

] Comme dans I'étude CL201, le plan statistique de I'’étude CL202 ne prévoit pas d’ajustement pour
tenir compte de la multiplicité des analyses. Par conséquent, la significativité statistique de certains
résultats est incertaine.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été relevés :

] Les caractéristiques de base des patients sont adéquatement détaillées.

] Considérant I’age moyen des patients (13,6 ans) et la représentation des différents sous-types de
TOAG-LC (34 % VLCAD, 28 % LCHAD, 19 % CPT-Il, 10 % TFP), les experts consultés estiment que la
population a I'étude devrait étre représentative des patients qui seraient traités au Québec.

] Le manque d’informations concernant la diete, la dose de TCM et I'observance prétraitement
entachent la validité externe de I'étude.

L'analyse des données finales de I'’étude CL202 indique que la triheptanoine entraine une réduction
statistiquement significative du nombre total d’ECM et d’hospitalisations chez les patients des cohortes 1
et 2, sur une base annuelle. La triheptanoine diminue également la durée moyenne annualisée des ECM
et des hospitalisations. Toutefois, ces analyses demeurent exploratoires et les réductions observées ne
sont pas statistiquement significatives pour certains parametres individuels ou certaines cohortes. Pour ce
qui est des ECM de cardiomyopathie et d’hypoglycémie analysés individuellement, bien qu’une diminution
de la durée et du nombre de ces événements soit observée, ces résultats demeurent incertains en raison
du faible nombre (seulement 2 ECM d’hypoglycémie et 17 ECM de cardiomyopathie dans la cohorte 1) et
de la durée courte des épisodes. Dans I'étude, la majorité des ECM étaient liés a des cas de rhabdomyolyse
et 'ampleur de la réduction de ces ECM chez des patients traités a la triheptanoine semblait plus
importante, bien que les différences ne soient pas statistiquement significatives.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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En ce qui concerne la qualité de vie liée a la santé, une analyse a été effectuée tous les 6 mois jusqu’a
48 mois. Les données proviennent du questionnaire Medical Outcomes Study 10— Item Short Form (SF-10),
administré aux enfants de 5 a 17 ans, soit un outil non validé et non reconnu chez les patients atteints d’un
TOAG-LC. Les résultats (non publiés) a 6 mois sur I’échelle SF-10 suggérent une amélioration de la santé
physique et de la santé psychosociale des patients de la cohorte 2 ayant recu la triheptanoine. Cette
amélioration est statistiquement significative et semble se maintenir pendant toute la durée de I'étude.
Toutefois, la portée de ces résultats est limitée par leur nature exploratoire, le faible nombre de patients
(12 des 33 patients de la cohorte 2) et le fort taux d’attrition (données fournies concernant 8, 4 et
2 patients apres 18, 30 et 36 mois de traitement, respectivement), ce qui ne permet pas de conclure sur
les effets de la triheptanoine au long terme.

Etudes rétrospectives

Il s’agit de 3 études observationnelles rétrospectives non comparatives (Zoggler 2021, Vockley 2022 et
Guffon 2021). Elles ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de la triheptanoine chez des patients
atteints de TOAG-LC dont les symptdmes ne sont pas adéquatement traités par les approches standards.
Elles portent sur un total de 82 patients (51 pour I'étude de Vockley, 18 pour I'étude de Guffon et 12 pour
I'’étude de Zoeggler) ayant recu un traitement a base de triheptanoine dans le cadre de programme
d’acces spéciaux ou compassionnels a la suite d’une crise métabolique ayant nécessité une
hospitalisation. Ils proviennent de différents pays (France, Etats-Unis, Autriche), sont atteints de forme
sévere de TOAG-LC et présentent des symptomes graves persistants malgré les traitements standards.

La triheptanoine a été administrée par voie orale dans le but d’atteindre une dose cible de 25-35 % de
I’ACQ. Plus de 90 % des patients inclus dans ces études suivaient une diete stricte et recevaient une
supplémentation en huile TCM avant de recevoir la triheptanoine. Le suivi médian des patients est
d’environ 22 mois pour les études de Vockley et Guffon et de 5,3 années pour I'étude de Zoggeler.

Dans les différentes études, I'efficacité du traitement est évaluée en comparant les données médicales
rétrospectives des patients avec celles collectées apres le début du traitement. Les parameétres principaux
d’évaluation sont variables en fonction des études et incluent le taux annualisé d’'ECM de rhabdomyolyse,
le taux annualisé et la durée annualisée des hospitalisations, I'intensité des douleurs musculaires, la
mesure de la fraction d’éjection systolique et I'évaluation de |'état de santé global des patients et de leur
fonction cardiaque. Les principaux résultats d’efficacité des 3 études sont présentés dans les tableaux
suivants.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude rétrospective de Vockley 2022

Cohorte compléte ayant eu accés au traitement (n=51)

Parametre d’évaluation Reponse d%‘ med'ecm Nombre de patients (%)
au questionnaire
Amélioration 41 (80)
Impact de la triheptanoine sur I'ECM? Deterioration 4(8)
Aucun changement 3 (6)
Donnée manquante 3 (6)
Amélioration 39 (76)
Etat de santé a long terme aprés instauration du Détérioration 1(2)
traitement par la triheptanoine Aucun changement 9 (18)
Donnée manquante 2 (4)

Sous-groupe de patients avec un historique de cardiomyopathie (n = 22)

Parameétre d’évaluation

Nombre de patients (%)

Amélioration de I'état de santé aprés 'ECM et fin de

I’hospitalisation® 11/17 (65)
Améllioratio_n de_I’état de santé et fin de I'assistance 7/11 (64)
cardio-respiratoire®

Amélioration de la fonction cardiaque 16/22 (73)
Normalisation de |a fraction d’éjection® 6/15 (40)

Fraction d’éjection % — moyenne (SD)

Avant traitement

Aprés traitement

36 (20)

46 (21)

a Le traitement a la triheptanoine est instauré a la suite d’un événement clinique majeur (ECM) comme une
rhabdomyolyse (57 % des cas), une cardiomyopathie (39 % des cas), une insuffisance hépatique (20 % des cas),
une hypoglycémie (18 % des cas), une neuropathie (6 % des cas). L'état de santé du patient apres le début du
traitement refléte I'impact du traitement sur I’événement clinique majeur survenu.

b 17/22 ont été hospitalisés a la suite de 'ECM.

(o]

11/22 ont été admis aux soins intensifs avant le début du traitement.

d 15/22 avaient une fraction d’éjection inférieure a 30 % avant le début du traitement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude rétrospective de Guffon 2021

Parametre d’évaluation

Analyse de I'effet de la triheptanoine®

(n=18)

Symptémes musculaires Avant Aprés
Myalgie — score d’intensité® 2 1
Taux annualisé d’épisodes de rhabdomyolyse®? 2,59 (2,37) 1,22 (1,52)
Valeur p Aucune analyse statistique

Soins d’urgence Avant Aprés
Taux annualisé d’hospitalisation® 1,12 (1,50) 0,17 (0,38)
Taux annualisé de soins d’urgence & la maison® 16,82 (30,60) 2,83 (5,97)
Valeur p Aucune analyse statistique

Avant Aprés

Hypoglycémie

3 patients avaient des épisodes hypoglycémiques sévéres qui
ont disparu a la suite du traitement

Fonction cardiaque

Avant | Aprés

Fraction d’éjection et épaisseur du ventricule
gauche

Amélioration de la fonction cardiaque chez un patient LCHAD

Qualité de vie

Avant | Aprés

Activités professionnelles/académiques

11/18 rapportent une amélioration

Activités sportives

10/12 patients pédiatriques rapportent une amélioration
3/6 patients adultes rapportent une amélioration

a L'efficacité du traitement est évaluée en comparant les données médicales rétrospectives des patients avec celles collectées
aprés le début du traitement. Les périodes rétrospectives et prospectives sont de 1 an.
b Aucun détail fourni sur I’échelle utilisée pour mesurer I'intensité des douleurs musculaires.

(9]

En nombre d’événements par année (période prétraitement et post-traitement de 12 mois)

d En nombre d’événements par année — exprimés en moyenne (écart type)

Principaux résultats d’efficacité de I’étude rétrospective de Zoggler 2021

. , . Efficacité de la triheptanoine®

Paramétre d’évaluation N
Avant | Apres

Durée annualisée des hospitalisations®® 27,1¢ 4,89

Taux (différence en %) 82,3

Durée annualisée des hospitalisations  (période pré et post-traitement de 1 an) 27,1 8,2

Taux (différence en %) 69,75

Taux d’événement annualisé d’épisodes de rhabdomyolyse 5,5¢ 3f

Taux (différence en %) 45

Dysfonction hépatique (Nombre de patients atteints/Nombre total)® 7/12" 0/12"

Cardiomyopathie' 8/12h 2/12h

Huit patients au total.
En nombre de jours d’hospitalisation/patient/an

En nombre de patients atteints/nombre total.

= > m O o O T w

inférieure a 25 %.

Période prétraitement moyenne de 3,9 années (entre 0,61-11,64 ans).

Période post-traitement moyenne de 7 années (entre 1,18 — 15,72 ans).

En nombre d’épisodes/patient/an; période prétraitement moyenne de 3,4 années.

En nombre d’épisodes/patient/an; période post-traitement moyenne de 6,7 années.
Atteinte diagnostiquée par la mesure des enzymes hépatiques et méthodes d’imagerie.

Diagnostiquée par échographie cardiaque et définie par une fraction d’éjection inférieure a 50 % ou une « fraction shortening »

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Ces études sont de faible qualité méthodologique. L’absence d’analyses statistiques, le faible nombre de
patients, le manque de certaines informations concernant la population a I'étude et les méthodes
d’analyse ainsi que la nature ouverte et sans comparateur des devis compliquent l'interprétation des
données et I'évaluation de leur significativité clinique. Les conclusions de ces études sont donc a
interpréter avec prudence.

Ces études regroupent un total de 82 patients atteints de formes séveres de TOAG-LC et présentant des
symptOomes graves et récurrents malgré I'approche diététique et la supplémentation en huile TCM, ce qui
est en adéquation avec l'indication demandée par le fabricant pour la présente réévaluation. Environ 2/3
des patients inclus dans ces études étaient atteints de LCHAD et de VLCAD et environ 75 % étaient d'un
age inférieur a 18 ans, ce qui semble représentatif de la population québécoise atteinte de TOAG-LC
susceptible de recevoir la triheptanoine.

Dans I'étude de Vockley, une amélioration de I'état de santé est observée chez plus de 75 % des patients
traités a la triheptanoine. Les études de Guffon et Zoggler décrivent une baisse du nombre d’ECM et de
rhabdomyolyses (-63 et -45 %, respectivement) de méme qu’une réduction de la durée (-82,3 %) et du
nombre d’hospitalisations (-85 %) a la suite du traitement. Les résultats des différentes études suggérent
également un effet clinique positif de la triheptanoine sur la fonction cardiaque des patients atteints de
cardiomyopathie avec augmentation de la fraction d’éjection. Malgré les faiblesses méthodologiques,
lorsqu’analysées dans leur ensemble, ces nouvelles données d’efficacité sont cohérentes d’'une étude a
I'autre et corroborent celles obtenues dans les études pivots.

Innocuité

Dans I'étude CL202, la plupart des patients (97,0 %) ont présenté au moins 1 événement indésirable. Des
effets indésirables graves de grades3 et 4 ont été rapportés chez 74,5 % des patients. Selon les
responsables de [|'étude, 5 patients (5,3%) ont présenté 7 événements indésirables graves
potentiellement liés au traitement (rhabdomyolyse, diverticulite, iléus, pancréatite aigué, gastrite
chronique et reflux gastro-cesophagien) qui se sont tous résolus. Le fabricant a cependant considéré qu'il
était peu probable que chacun de ces événements soit lié au médicament a I'étude.

Des effets indésirables liés a la triheptanoine ont été rapportés chez 68,1 % des patients. Ceux-ci incluent
principalement des effets indésirables gastro-intestinaux rapportés chez 59,6 % des patients, notamment
des diarrhées (38,3 %), des douleurs ou inconforts abdominaux (38,3 %) et des vomissements (10,6 %). La
plupart de ces effets indésirables étaient d’intensité légere ou modérée. Trois patients ont abandonné
I’étude en raison d’effets indésirables et 5 patients sont décédés en raison de la détérioration de leur
condition ou d’une infection non reliée au traitement. Quatre de ces 5 patients étaient atteints du sous-
type TFP de TOAG-LC fréquemment associé au décés des nouveau-nés et a des manifestations séveres
chez les survivants.

Dans les études rétrospectives, 6 patients sont décédés durant la période de traitement en raison d’une
aggravation de leurs symptomes; ces déces ont été considérés comme non liés a la triheptanoine (Vockley
2022). Neuf autres patients ont interrompu le traitement, notamment 5 pour des intolérances gastro-
intestinales et des diarrhées. Apres ajustement de la dose, 2 ont repris le traitement sans déclenchement
d’effets indésirables.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Globalement, les effets indésirables rapportés dans la version finale de I’essai CL202 et dans les nouvelles
études rétrospectives sont semblables a ceux observés dans I’'étude CL201. Aucun nouveau signal pouvant
remettre en cause le profil d’innocuité acceptable de la triheptanoine n'a été observé.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation de la triheptanoine, I'INESSS a recu le témoignage de personnes, notamment
3 communications de patients, 2 communications de proches aidants québécois et 2 d’associations de
patients, dont MitoAction et MitoCanada.

Les 3 patients ayant répondu au questionnaire sont 4gés de 35 a 44 ans (2 femmes et 1 homme) et
souffrent de VLCAD (1 patient) ou de CPI-Il (2 patients). Les 2 proches aidants sont des méres d’enfants
atteints de LCHAD (1 nourrisson) ou de VLCAD (2 jeunes enfants de 4 et 10 ans).

Les patients adultes rapportent des impacts cliniques séveres liés a la maladie, notamment des crises de
rhabdomyolyse provoquant des douleurs musculaires intenses et une fatigue extréme pouvant parfois
mener a une insuffisance cardiaque ou rénale nécessitant une hospitalisation. Les patients insistent
également sur les répercussions néfastes de la maladie sur leur qualité de vie. lls décrivent notamment
des difficultés dans la réalisation de leurs activités de la vie quotidienne et de la vie domestique ainsi que
des limitations importantes dans leurs activités physiques, sociales et professionnelles entrainant une
détresse psychologique importante pour eux-mémes ainsi que pour leurs proches. Les patients déplorent
également les contraintes liées aux restrictions diététiques et a la prise fréquente de suppléments ou de
médicaments pour maitriser leur condition.

Les 2 parents rapportent des symptomes séveres chez leurs enfants, soit des douleurs musculaires et des
crises de rhabdomyolyse chez les 2 jeunes enfants atteints de VLCAD et une cardiomyopathie chez le
nourrisson atteint de LCHAD. Les proches aidants décrivent les impacts négatifs de la maladie sur la qualité
de vie et le développement psychosocial de leurs enfants, notamment a cause des restrictions
alimentaires et des limitations dans les activités physiques. La maladie semble également étre une source
importante d’anxiété pour les proches aidants et les autres membres de la famille. La surveillance
constante de la diete et des activités physiques ainsi que le stress lié au déclenchement soudain d’une
crise métabolique imposent une charge mentale excessive sur les proches aidants.

Les patients recevant les traitements standards mentionnent le besoin d'acces a de nouveaux traitements,
comme la triheptanoine, qui améliorerait leur qualité de vie, notamment en diminuant les crises de
rhabdomyolyse et les douleurs musculaires et en leur permettant d’augmenter leurs activités physiques.

Parmi les patients, 3 ont eu acceés a la triheptanoine et ont observé une amélioration de leurs symptomes
cliniques et de leur qualité de vie aprés le début du traitement. Le traitement a notamment permis
d’augmenter les activités physiques, et entrainé une réduction du nombre de crises de rhabdomyolyse et
d’hospitalisations chez les 2 enfants traités, avec un impact bénéfique sur le bien-étre de cette famille.

En ce qui concerne les 2 associations de patients (MitoAction et MitoCanada), la collecte des données a
été réalisée auprés d’une douzaine de patients atteints de TOAG-LC au Canada et aux Etats-Unis.
L'expérience des patients concernant la maladie et le traitement a base de triheptanoine (pour ceux qui
y ont accés) est semblable a celle décrite dans les témoignages des patients québécois. Outre les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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symptomes cliniques sévéres provoqués par la maladie et les hospitalisations, la majorité des patients
rapportent une atteinte importante de leur qualité de vie, liée au manque d’activité physique et sociale,
et aux difficultés a réaliser leur AVQ et leur AVD. Plusieurs patients mentionnent l'inefficacité des
traitements standards a base d’huile TCM sur leurs symptémes et la survenue d’effets indésirables avec
ce type de traitement. Les patients traités a la triheptanoine rapportent une nette amélioration de leurs
symptomes et de leur qualité de vie grace au traitement. Certains patients recevant la triheptanoine
déclarent mener une vie quasiment normale depuis qu’ils ont commencé le traitement.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 4 communications décrivant I’expérience de 7 cliniciens
qui utilisent la triheptanoine pour le traitement de leurs patients atteints de TOAG-LC. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Population cible, prise en charge et besoin de santé

Selon les experts, les TOAG-LC sont un groupe de maladies rares dont il est difficile d’estimer la prévalence
et l'incidence dans la population québécoise, notamment en raison de la sévérité tres variable de la
maladie et la mise en place du dépistage néonatal systématique seulement depuis 2018. Plusieurs experts
estiment que dans leurs cohortes de patients respectives, considérant la gravité des symptomes, I'impact
de la condition sur la qualité de vie et I'efficacité des traitements standards, environ 30 % pourraient étre
admissibles a la triheptanoine.

Chez les patients atteints de TOAG-LC, les carences énergétiques provoquent des crises métaboliques
soudaines. Les experts indiquent qu’une infection bénigne, des changements hormonaux physiologiques
(cycle menstruel chez les femmes, adolescence), un stress périopératoire ou péripartum, ou un simple
état d’anxiété ou d’excitation peuvent conduire a une décompensation métabolique nécessitant des soins
urgents a domicile ou en centre hospitalier. Les experts confirment que les formes néonatales
symptomatiques sont généralement plus séveres que les formes tardives et associées a un risque de déces
important. En plus des crises métaboliques aigués, certains experts insistent sur le fardeau lié aux
symptomes chroniques de la maladie qui incluent des myalgies, de la fatigue et, dans certains cas, une
cardiomyopathie chronique.

D’apreés les experts, la seule approche thérapeutique connue est le traitement nutritionnel restreint en
acides gras a longue chaine combiné ou non a une supplémentation en huile TCM, I’évitement des longues
périodes de jeline et la mise en place d’un protocole pour les jours de maladies. Ce type d’approche
permet d’obtenir des résultats satisfaisants chez certains patients alors que d’autres continuent d’avoir
des symptomes séveres malgré ces traitements. Il existe un besoin important de traitements permettant
non seulement d’atténuer les crises métaboliques aigués provoquant les hospitalisations et les déces,
mais également les symptdmes chroniques de la maladie, y compris les douleurs musculaires, la fatigue
et la cardiomyopathie chronique.

Appréciation des études

Les experts consultés lors de cette réévaluation sont en accord avec I'appréciation des études qui a été
faite lors de I'évaluation antérieure et avec les différentes limites méthodologiques et biais relevés (INESSS
2021). Cependant, selon eux, les résultats d’efficacité de I'étude CL201 sont cliniquement significatifs et
devraient étre considérés malgré les faiblesses méthodologiques observées. Les experts consultés

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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considerent que les résultats d’efficacité issus de cette étude suggerent un bénéfice clinique prometteur
du traitement par la triheptanoine.

Concernant les nouvelles études soumises, les experts jugent que les résultats observés sont cliniquement
significatifs et qu’ils confirment les bénéfices cliniques de la triheptanoine observés dans I'étude CL201,
notamment sur la réduction des crises métaboliques, des hospitalisations et 'amélioration de la fonction
cardiaque. Etant donné la rareté de la condition, I’hétérogénéité du tableau clinique des différents sous-
types de TOAG-LC, la gravité des symptomes et I'absence d’alternative thérapeutique, il n’est pas
envisageable d’un point de vue méthodologique et éthique de réaliser des études cliniques comparatives
a double issu. Ces considérations méthodologiques et éthiques sont d’autant plus valables chez des
patients présentant des formes sévéres néonatales.

L’'ensemble des études appréciées dans cette réévaluation confirment le profil d’innocuité acceptable de
la triheptanoine. Les cliniciens consultés estiment que les effets indésirables liés au traitement sont ceux
attendus de ce type de traitement (troubles gastro-intestinaux).

Expérience clinique de la triheptanoine

En pratique clinique, les cliniciens constatent des bénéfices importants chez leurs patients traités a la
triheptanoine et pour lesquels les traitements standards ne parvenaient pas a prévenir efficacement les
symptomes de la maladie. Les cliniciens décrivent notamment une baisse importante de la fatigue, des
douleurs musculaires et des crises de rhabdomyolyse, se traduisant par une baisse des hospitalisations et
des visites a I'urgence. Plusieurs cliniciens rapportent également une nette amélioration de la qualité de
vie de leurs patients. Grace au traitement, les patients retrouvent I'énergie suffisante pour la pratique
d’activités sportives et la réalisation de leurs activités de la vie quotidienne, ce qui favorise chez certains
patients une normalisation de leur indice de masse corporelle.

Un clinicien décrit également son expérience positive de I'utilisation de la triheptanoine chez 2 enfants
atteints de VLCAD qui présentent des symptomes séveres de rhabdomyolyse malgré une optimisation de
la diete et une supplémentation en TCM. L'utilisation de la triheptanoine a permis de diminuer les crises
de rhabdomyolyse et d’améliorer grandement la qualité de vie des enfants et de leur famille. Chez ces
patients, le clinicien précise aussi que le traitement aide a réduire les apports caloriques, ce qui permet
de régulariser la courbe de croissance et le surpoids.

Les cliniciens soulignent que bien que leur expérience de la triheptanoine se limite a un faible nombre de
patients, ils ont un recul de 3 ans pour constater les bénéfices du traitement dans leur pratique clinique.
La triheptanoine serait réservée aux cas les plus graves ou comme traitement de 2¢ intention aprés I'échec
des suppléments de TCM.

La triheptanoine pourrait étre un traitement de 1™ intention pour des nourrissons présentant des
problémes cardiovasculaires ou métaboliques aigus mettant leur vie en danger. Pour les experts, exiger
I'essai préalable d’un traitement conventionnel pour pouvoir traiter a la triheptanoine les formes
néonatales séveres en 2°¢intention souléve un enjeu éthique. Chez ces patients gravement atteints,
attendre un échec des traitements standards avant d’instaurer la triheptanoine pourrait mettre en jeu le
pronostic vital ou entrainer des séquelles a long terme qui pourraient étre évitées si la triheptanoine était
administrée d’emblée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Utilisation optimale de la triheptanoine

La triheptanoine devrait étre administrée a vie, de I'avis des cliniciens consultés. Cependant, le traitement
devrait étre cessé si les résultats apres traitement ne se différencient pas des valeurs initiales ou si les
gains ne se maintiennent pas, de méme qu'en cas d’effets indésirables inacceptables. Les cliniciens
indiquent cibler une dose moyenne de triheptanoine variant de 20 a 25 % de I’ACQ (au lieu des 25 a 35 %
recommandés par la monographie de produit) pour améliorer la tolérabilité digestive, mais aussi en raison
des bénéfices cliniques importants déja atteints avec ce dosage. Par ailleurs, étant donné la compétition
possible entre les huiles TCM et la triheptanoine au niveau de I'absorption, la prise concomitante des
2 traitements n’est pas souhaitable ou devrait se limiter a une courte période de transition.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

Contexte de la maladie et besoin de santé

] Les TOAG-LC sont des conditions sous-diagnostiquées en raison de I’'hétérogénéité dans la gravité
des symptomes. Le dépistage néonatal est réalisé au Québec depuis 2018. C’est une maladie
génétique rare (1 cas pour 100 000 naissances dans le monde), dont l'incidence et la prévalence
sont difficiles a estimer avec précision au Québec.

. Les personnes atteintes de TAOG-LC présentent un déficit énergétique qui provoque des crises
métaboliques aigués soudaines touchant le foie, les muscles squelettiques et le muscle cardiaque,
et susceptibles d’entrainer des hospitalisations et des décés précoces. Les nouveau-nés et les
nourrissons ont plus de risques de présenter des symptomes graves et un déces précoce.

] Le traitement actuel repose sur une approche diététique qui comprend une alimentation pauvre
en triglycérides a longue chaine et riche en glucides; I'évitement du jeline prolongé et des activités
nécessitant un effort intense, et une supplémentation en TCM.

] Plusieurs patients présentent des crises métaboliques aigués malgré une prise en charge par les
traitements actuels; de plus, la mortalité prématurée infantile est importante dans certains sous-
types de TOAG-LC. Il existe un besoin de traitements bien tolérés pouvant prévenir et réduire les
crises métaboliques aigués a I'origine des hospitalisations et des déces liés a la maladie, et améliorer
la qualité de vie des patients.

Données d’efficacité et d’innocuité

] Les résultats d’efficacité issus des études pivots (CL201 et CL202) indiquent que la triheptanoine
réduirait les crises métaboliques et les hospitalisations chez les patients atteints de formes séveres
de TOAG-LC dont les symptémes persistent malgré les traitements standards. L'effet de la
triheptanoine sur les symptémes de cardiomyopathie et d’hypoglycémie demeure incertain en
raison du faible nombre d’ECM et de la courte durée des épisodes liés a ces événements. Dans un
contexte de maladie rare, hétérogene et potentiellement mortelle, ces résultats d’efficacité sont
jugés cliniguement pertinents par les experts, et ce, en dépit des limites méthodologiques des
études.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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La qualité de vie a été évaluée jusqu’a 48 mois dans I’étude CL202. Les résultats (non publiés) a
6 mois suggerent une amélioration de la santé physique et de la santé psychosociale des patients,
amélioration qui se maintient. Toutefois, aucune conclusion ne peut étre tirée a plus long terme,
I"appréciation des données étant limitée par leur nature exploratoire, le faible nombre de patients
et le fort taux d’attrition.

Les résultats de 3 études rétrospectives de faible qualité méthodologique corroborent les bénéfices
cliniques de la triheptanoine sur la fréquence et la durée des crises métaboliques et des
hospitalisations, comme observé dans les études pivots. Ces données suggerent également une
amélioration de la cardiomyopathie chez des patients recevant la triheptanoine. La portée de ces
résultats est limitée par la grandeur des écarts types des parameétres évalués, due au petit nombre
de patients inclus dans les analyses.

Les effets de la triheptanoine sur le taux de mortalité ou la fatigue demeurent inconnus malgré les
nouvelles données soumises.

Le profil d’innocuité a court et a moyen terme de la triheptanoine semble acceptable. La majorité
des effets indésirables affecteraient le systeme digestif et pourraient étre pris en charge en clinique.
Globalement, les données portent sur des patients atteints de symptomes graves et récurrents
malgré une supplémentation en huile TCM, ce qui concorde avec l'indication demandée par le
fabricant dans le cadre de la présente réévaluation.

Les cliniciens consultés soutiennent que les données d’efficacité de la triheptanoine prises dans leur
globalité sont concordantes et encourageantes malgré les faiblesses méthodologiques relevées. Les
résultats démontrent, selon eux, que la triheptanoine procure un effet bénéfique chez des patients
en proie a des symptomes séveres de TOAG-LC.

Les cliniciens consultés rapportent qu’il ne serait pas éthique d’exiger I'essai préalable du
traitement standard (huile TCM) pour des patients qui présentent une décompensation aigué
sévere engageant le pronostic vital, dans le contexte d’'une forme néonatale ou infantile de la
maladie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de la triheptanoine est
reconnue pour le traitement des patients atteints de troubles d’oxydation des acides gras a
longue chaine (TOAG-LC) et qui présentent des symptOmes graves persistants malgré un
traitement de supplémentation d’huile de triglycéride a chafines moyennes (TCM) a dose
optimale.

Motifs de la position majoritaire

= Malgré leurs limites méthodologiques, la majorité des membres reconnait que I'ensemble
des données évaluées montrent que la triheptanoine entrainerait une diminution des
événements cliniques majeurs, des crises métaboliques et des hospitalisations, et
améliorerait la fonction cardiaque chez les patients atteints de formes séveres de TOAG-LC
dont les symptomes persistent malgré les traitements standards. Les membres sont sensibles
au fait que les experts consultés jugent I'ampleur des effets cliniquement significative, bien
que les résultats reposent sur des études de faible qualité méthodologiques. lls estiment que
la triheptanoine présente un profil d’'innocuité acceptable a moyen terme.
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= |Is reconnaissent que le besoin de santé est important dans un contexte de maladie rare et
grave dont les traitements standards actuels sont peu efficaces pour venir a bout des
symptomes séveres (crises métaboliques aigués) associés a un fardeau important de
mortalité et d’altération de la qualité de vie. lls sont d’avis qu’en prévenant et en réduisant
les crises métaboliques qui causent les hospitalisations, la triheptanoine comblerait ce besoin
de santé.

Motifs de la position minoritaire

= Les membres estiment que les données permettent de constater que la triheptanoine semble
entrainer une diminution des événements cliniques majeurs et d’autres parametres
d’intérét. Cependant, les données sont empreintes de limites méthodologiques, ce qui ne
permet pas de tirer des conclusions sur I'efficacité de ce traitement pour certains d’entre
eux.

= Ces membres déplorent I'incapacité a statuer sur I'effet de la triheptanoine sur la qualité de
vie des patients et le fait que les effets de la triheptanoine sur le taux de mortalité, la survie
ou la fatigue demeurent inconnus malgré les nouvelles données soumises.

= |Is soulignent que la documentation examinée ne leur permet toujours pas de conclure que
la triheptanoine comblerait un besoin de santé compte tenu de la présence d’autres options
thérapeutiques sur les listes.

A la suite de cette délibération, les membres du Comité délibératif permanent —Remboursement
et acces se sont également prononcés majoritairement en faveur de la reconnaissance de la
valeur thérapeutique de la triheptanoine comme traitement de 1™ intention pour le traitement
des TOAG-LC, dans le contexte d’'une forme néonatale ou infantile de la maladie en cas de
décompensation aigué sévere engageant le pronostic vital.

Motifs de la position majoritaire

* Etant donné la rareté et le haut risque de mortalité associé aux formes néonatales séveéres,
les membres sont d’avis qu’il serait éthiqguement et méthodologiquement impossible
d’obtenir des données cliniques probantes soutenant |'utilisation de la triheptanoine en
1" intention chez ces patients.

= Les membres sont sensibles au fait que les experts consultés jugent non éthique I'exigence
d’un essai préalable des traitements standards pour avoir acces a la triheptanoine,
notamment dans les cas de décompensations aigués séveres engageant le pronostic vital.
Dans ce contexte, ils considérent ainsi que la triheptanoine pourrait étre une option

privilégiée chez certains nourrissons et enfants ayant un risque de déces précoce.

Motifs de la position minoritaire

= Les membres soutenant la position minoritaire déplorent I'absence de données appuyant
I'utilisation de la triheptanoine en présence d’une décompensation aigué sévere engageant
le pronostic vital. lls estiment qu’ils ne peuvent donc statuer en I'état, d’autant moins en
I"'absence de données qui justifieraient |'utilisation de ce traitement en 1™ intention, au lieu
de la supplémentation en huile TCM.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition de Dojolvi““ et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition de DojolviV® et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition du
traitement par année

Triheptanoine,

Quantité offrant 25a35 %
de I'ACQ total prescrit pour

Enfant (0-17 an) :
9547533564405

II-DIg:oIvi'V'C le patient, réparti en au 6 365,00 5/500 ml Adulte (18 ans et plus) :
J moins 4 doses 324 61534519155
COMPARATEURS

Traitement en 1" intention®

Huile de coco fractionnée®,

Quantité offrant 20-25 % de

Enfant (0-17 an) :

Lig. X . 226a741$
Triglycérides a chaine I’ACQ total pltescrlt pour le 32,23 $/946 ml Adulte (18 ans et plus) :
moyenne patient 7743935 S
Traitement en 2¢ intention®

Meilleurs soins de soutien s. 0.

ACQ : Apport calorique quotidien; s. o. : Sans objet.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit et des apports caloriques quotidiens définis
par les lignes directrices diététiques américaines de 2015-2020 ou celle correspondant a |'usage clinique courant. La quantité

totale moyenne par patient par jour est calculée selon la formule suivante: Quantité totale
]):ACQ total du patient X % cible de lIACQ
(m 8,3 Kcal /ml du produit
b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (avril 2023). Il exclut toutefois le

co(it des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

¢ Pourle traitement en 1 intention des formes séveres dans le contexte néonatal et infantile présentant une décompensation

aigué sévere engageant le pronostic vital

d Plusieurs produits sont également offerts dans le cadre du Programme alimentaire québécois pour le traitement de maladies

métaboliques héréditaires (PAQTMMH), mais ils sont moins prescrits que I’huile de coco fractionnée.

e Pour le traitement en 2¢ intention de patients qui présentent des symptomes graves persistants malgré un traitement de

supplémentation d’huile de triglycéride a chaines moyennes (TCM) a dose optimale

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’évaluation de l'efficience de la triheptanoine en traitement de 1™ intention pour le traitement des
formes séveres dans le contexte néonatal et infantile présentant une décomposition aigué sévére
engageant le pronostic vital n’a pas été réalisée en I'absence de données comparatives. L'INESSS s’est
limité a la comparaison des co(ts annuels versus I'huile de coco fractionnée présentée dans le tableau
précédent.

L’évaluation de l'efficience de la triheptanoine en traitement de 2°intention pour le traitement de
patients qui présentent des symptdomes graves persistants malgré un traitement de supplémentation
d’huile de triglycéride a chaines moyennes (TCM) a dose optimale par I'INESSS repose sur I'examen d’une
étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I'analyse de
I'INESSS, les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-
dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Codt-utilité

Population ciblée

Adultes et enfants atteints de TOAG-LC et présentant des symptémes qui
menacent le pronostic vital et nécessitent une thérapie alternative a la
supplémentation conventionnelle en huile TCM.

Traitement(s) comparé(s)

Traitement : Triheptanoine
Comparateur : Meilleurs soins de soutien

Perspective de I’analyse
retenue

Sociétale et MSSS

Horizon temporel

A vie

Modéle et modélisation

Modele de Markov a 3 états de santé, soit « en vie sur traitement par la
triheptanoine », « en vie sans traitement » et « décés ».

P N / N

( En vie ) | En vie ]

{
\ (Sur traitement) \ (Sans traitement) /

Déces

Principales sources des
données cliniques

Efficacité : Les probabilités de transition entre les états de santé et le
nombre d'événements cliniques majeurs pour le traitement et I'arrét du
traitement ont été estimés a partir des données de I'essai CL201.
Utilité : Données de I'essai CL201 apres utilisation d'un algorithme de
conversion publié.

Colits considérés

D'acquisition des médicaments, des événements cliniques majeurs
(rhabdomyolyse, hypoglycémie et cardiomyopathie), des événements
indésirables, des soins de fin de vie, et colts indirects (perte de
productivité).

Principale modification effectuée par I'INESSS

] Valeurs d’utilité : Les scores d’utilité appliqués a I'état de santé « en vie sur traitement par la
triheptanoine » et « en vie sans traitement par la triheptanoine », obtenus en utilisant le score
SF12, ont été maintenus. De plus, pour éviter un double compte, I'INESSS a retiré les décréments
d’utilité pour les événements cliniques majeurs appliqués par le fabricant étant donné que ces
événements sont déja pris en compte dans les mesures de la qualité de vie.

Principale limite relevée par I'INESSS

. Modele de Markov : La structure du modele ne permet pas de représenter explicitement I’histoire
naturelle de la maladie, mais plutot le fait d’étre ou non traité par la triheptanoine. Les bénéfices
de qualité de vie devraient étre induits par la réduction des complications majeures et non pas
seulement par le fait de prendre la triheptanoine.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

66




Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant la triheptanoine aux meilleurs
soins de soutien pour le traitement des adultes et des enfants atteints de TOAG-LC et qui présentent
des symptomes séveres, selon une approche probabiliste

AAVG AQALY AColt RCUI
($) (S/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE | . | . ‘ . | .
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE®P 0,53 3,73 4647 627 1246 0084
SCENARIO ALTERNATIF®P 0,13 1,97 1793512 912 0254

Réductions de prix de DojolviM® pour atteindre les seuils d’efficience de :
50 000 $/QALY gagné | 87 %
100 000 $/QALY gagné | 84 %

Plan de co(t-utilité: scénario de référence
6000000 $

5000000 $

4000000 $

3000000 $

A Colits

2000000 $

1000000 S

0$

0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0
A QALYs

O  Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50000 S/QALY gagné RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; AColt : Différence de colts; AQALY : Différence d’années de vie gagnées

pondérées par la qualité; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental; TOAG-LC :

a  Elle repose sur 5 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des parametres
de I'analyse.

b  D’autres modifications de moindre importance ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment sur
le calcul des codts indirects.

¢ L'utilisation de la perspective MSSS a un impact faible sur les résultats. Par ailleurs, selon I'approche déterministe, les
résultats sont de 1140965 et 910025 S/QALY gagné pour le scénario de référence et le scénario alternatif,
respectivement.

d  La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal a 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est nulle.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES.

Les patients atteints de TOAG-LC au Québec sont pris en charge par une équipe multidisciplinaire experte

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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en maladies métaboliques. Dojolvi¥® serait prescrit par des cliniciens de cette équipe spécialisée.
Considérant la prise en charge actuelle des patients et les indicateurs cliniques utilisés pour orienter les
traitements, l'inscription de la triheptanoine sur la Liste des médicaments ne devrait pas entrainer la
mobilisation de ressources supplémentaires pour le systéeme de santé.

Les crises métaboliques aigués entrainent fréquemment des visites a I'urgence ou des hospitalisations sur
plusieurs jours voire une semaine ou plus avec un impact substantiel sur 'utilisation des ressources du
systeme de santé. D’apres les données cliniques, la triheptanoine pourrait permettre de réduire
significativement le nombre et la durée des hospitalisations liés aux crises métaboliques, ce qui libérerait
des ressources humaines et matérielles dans les centres hospitaliers. En plus d'une réduction des
ressources en soins de santé grace a la triheptanoine, il est attendu qu'un plus grand nombre d'adultes
pourraient demeurer sur le marché du travail grace au traitement.

Il existe un programme de soutien au patient lui fournissant des informations sur la maladie et le
traitement, une aide au remboursement et des services de pharmacie spécialisée.

Analyse d’'impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce co(t. Aprés cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que
I'inscription de la triheptanoine ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ.
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations scientifiques
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique
Contexte de la maladie et besoin de santé

] Les TOAG-LC comprennent 6 maladies génétiques rares, dont I'incidence et la prévalence sont
difficiles a estimer avec précision au Québec.
= La maladie se caractérise par un déficit énergétique qui provoque des crises métaboliques aigués,

a l'origine des hospitalisations et des déces précoces. En I'absence de traitement, les nouveau-nés
et les nourrissons décedent précocement.

] La prise en charge actuelle des TOAG-LC est diététique. Elle repose sur une alimentation pauvre en
graisses et riche en glucides, I'évitement du jeline et la supplémentation en TCM.
] Plusieurs patients présentent des crises métaboliques aigués en dépit des traitements actuels; de

plus, la mortalité prématurée infantile est importante. Il existe un besoin de traitements bien
tolérés, capables de prévenir et de réduire les crises métaboliques aigués a l'origine des
hospitalisations et des décés, et améliorant la qualité de vie des patients.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Données d’efficacité et d’'innocuité

Les données évaluées suggerent que la triheptanoine permet de réduire les événements cliniques
majeurs, les crises métaboliques et les hospitalisations chez les patients atteints de formes séveres
de TOAG-LC dont les symptdmes persistent malgré les traitements standards. La triheptanoine
améliorerait également la fonction cardiaque.

L'effet de la triheptanoine sur les ECM de cardiomyopathie et d’hypoglycémie demeure incertain
en raison du faible nombre d’ECM enregistré pour ces événements dans les études.

L'appréciation des données de qualité de vie étant limitée par leur nature exploratoire, le faible
nombre de patients et le fort taux d’attrition, aucune conclusion ne peut en étre tirée.

Les effets de la triheptanoine sur le taux de mortalité, la survie ou la fatigue demeurent inconnus.
Le profil d’innocuité de la triheptanoine est acceptable.

Globalement, les données s’alignent sur I'indication demandée par le fabricant, notamment chez
des patients atteints de symptoémes graves engageant le pronostic vital malgré une
supplémentation en huile TCM.

Les cliniciens consultés estiment que I'efficacité de la triheptanoine est démontrée considérant la
globalité de la preuve pour le traitement des symptomes sévéres.

Les cliniciens consultés soulévent I'enjeu éthique que souléve I'exigence d’un essai du traitement
standard préalablement a la triheptanoine, notamment dans les cas de décompensations aigués
séveres engageant le pronostic vital. Selon eux, cette perte de temps précieux pourrait mettre en
danger la vie de ces petits patients souvent séveérement atteints.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I'efficacité

Le colit d’acquisition de la triheptanoine varie de 95 745 a 356 440 S (enfants 0-17 an) et de 324 615
a 451915 S (18 ans et plus).

Considérant l'absence de données dans ce contexte, aucune évaluation d’efficience de la
triheptanoine n’a été réalisée par I'INESSS pour le traitement en 1™ intention des formes sévéres
présentant une décompensation aigué sévere engageant le pronostic vital dans le contexte
néonatal et infantile.

Une analyse colt-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience de la triheptanoine pour le
traitement de 2°¢ intention des patients atteints de TOAG-LC comparativement aux meilleurs soins
de soutien. Le RCUI moyen du scénario de référence est de 1 246 008 $S/QALY gagné. Une baisse de
prix d’au moins 87 % et 84 % doit étre appliquée a la triheptanoine pour atteindre un RCUI respectif
de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services
sociaux

L'inscription de la triheptanoine pourrait libérer des ressources humaines et matérielles dans le
systeme de santé en réduisant la fréquence et la durée des hospitalisations des patients atteints de
TOAG-LC.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que
I'inscription de la triheptanoine ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS sur le budget de la
RAMAQ.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont majoritairement d’avis d’inscrire Dojolvi¥ pour le traitement des troubles
d’oxydation des acides gras a longue chaine en présence de symptOmes graves engageant le
pronostic vital malgré la supplémentation en huile TCM.

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

Motifs de la position majoritaire

= Les membres reconnaissent que la triheptanoine entraine une diminution des événements
cliniqgues majeurs, des crises métaboliques et des hospitalisations, et qu'elle améliore la
fonction cardiaque chez les patients atteints de formes séveéres de TOAG-LC dont les
symptomes persistent malgré les traitements standards.

= Les membres sont sensibles au fait que les experts consultés jugent I'ampleur des effets
cliniguement significative, malgré les faiblesses méthodologiques.

= |Is estiment que le profil d’innocuité de la triheptanoine est acceptable.

= Les membres conviennent que les TOAG-LC sont des conditions génétiques rares et graves
dont le pronostic est sombre. lls soulignent le grand besoin de santé en présence de
symptomes séveres malgré les traitements standards. lls sont d’avis que la triheptanoine
comblerait ce besoin de santé.

= Les membres sont d’avis que la triheptanoine, en réduisant la fréquence et la durée des
hospitalisations chez les patients, pourrait avoir un impact bénéfique sur le systeme de santé
et des services sociaux.

= Tout en étant sensibles au fait que la triheptanoine est jugée inefficiente, les membres
estiment que son incidence budgétaire est acceptable.

Motifs de la position minoritaire

= Les membres soutenant la position minoritaire sont d’avis que la triheptanoine a un effet sur
des événements cliniques majeurs. lls ne peuvent toutefois pas conclure sur I'efficacité du
traitement en raison des limites méthodologiques relevées.

= Ces membres déplorent le fait que les effets de la triheptanoine sur le taux de mortalité, la
survie ou la fatigue demeurent inconnus.

= |Is estiment que la documentation examinée ne leur permet pas de conclure que la
triheptanoine comblerait un besoin de santé compte tenu de I'offre d’autres options
thérapeutiques.

= Enfin, ils jugent que le colt de la triheptanoine est élevé et qu’elle est inefficiente.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Dojolvi¥ pour le traitement des troubles d’oxydation des acides gras a longue
chafne constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée

par une indication de paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau
économique

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

70




PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Baruteau J, Sachs P, Broué P, et coll. Clinical and biological features at diagnosis in mitochondrial fatty acid beta-
oxidation defects: a French pediatric study of 187 patients. J Inherit Metab Dis 2013;36(5):795-803.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Janvier 2022. CADTH reimbursement
recommendation triheptanoin (Dojolvi). Disponible a :
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2022/SR0684REC-Dojolvi.pdf.

Gillingham MB, Heitner SB, Martin J, et coll. Triheptanoin versus trioctanoin for long-chain fatty acid oxidation
disorders: a double blinded, randomized controlled trial. J Inherit Metab Dis 2017;40(6):831-43.

Guffon N., Mochel F., Schiff M., et coll. Clinical outcomes in a series of 18 patients with long chain fatty acids
oxidation disorders treated with triheptanoin for a median duration of 22 months. Mol Genet Metab
2021;132(4):227-33.

Kruger E, McNiven P, Marsden D. (2022). Estimating the Prevalence of Rare Diseases: Long-Chain Fatty Acid
Oxidation Disorders as an lllustrative Example. Advances in Therapy, 39(7), 3361-3377.

Merritt JL, Norris M, Kanungo S. Fatty acid oxidation disorders. Ann Trans| Med 2018;6(24):473-87.

Merritt JL, Vockley J. Overview of fatty acid oxidation disorders. [En ligne. Page consultée le 15 avril 2023]
Disponible a : https://www.uptodate.com/contents/overview-of-fatty-acid-oxidation-disorders.

Newborn Screening Ontario (NSO). Annual Report to the Newborn Screening Ontario Advisory Council — Public
Version .2018. Disponible a :

https://www.newbornscreening.on.ca/sites/default/files/2018 nso annual report public final.pdf.

Ray K, Pisani L, Lu X, et Coll. Improvements in major clinical events in children treated with triheptanoin for long-
chain fatty acid oxidation disorders (LC-FAQOD).

Ray K, Vockley J; Nino Ramirez A et Coll. Improvement in Left Ventricular Ejection Fraction in Patients Treated
With Triheptanoin for Long chain Fatty Acid Oxidation Disorders (LC FAOD).

Shah J, Bedrosian C, Marsden D. Improved outcomes with triheptanoin (UX007) in patients with long chain fatty
acid oxidation disorders (LC FAOD) treated Via an Expanded Access Program (EAP). Affiche #298 présentée
virtuellement au congres du college américain de génétique médicale et de génomique du 17 au 21 mars 2020.
Spiekerkoetter U, Lindner M, Santer R, et coll. Treatment recommendations in long-chain fatty acid oxidation
defects: consensus from a workshop. J Inherit Metab Dis 2009;32(4):498-505.

Vockley J, Burton B, Berry G, et coll. Effects of triheptanoin (UX007) in patients with long chain fatty acid oxidation
disorders: Results from an open-label, long-term extension study. J Inherit Metab Dis 2020;44(1):253-63.
Vockley J, Burton B, Berry G, et coll. Results from a 78-week, single-arm, open-label phase 2 study to evaluate
UX007 in pediatric and adult patients with severe long-chain fatty acid oxidation disorders (LC-FAOD). J Inherit
Metab Dis 2019;42(1):169-77.

Vockley J, Burton B, Berry GT, et coll. UX007 for the treatment of long chain-fatty acid oxidation disorders: Safety
and efficacy in children and adults following 24 weeks of treatment. Mol Genet Metab 2017;120(4):370-7.
Vockley J, Charrow J, Ganesh J, et coll. Triheptanoin treatment in patients with pediatric cardiomyopathy
associated with long chainfatty acid oxidation disorders. Mol Genet Metab 2016;119(3):223-31.

Vockley J, Burton BK, Berry G et coll. Triheptanoin for the treatment of long-chain fatty acid oxidation disorders:
Final results of an open-label, long-term extension study. Journal of Inherited Metabolic Disease.

Vockley J, Enns GM, Ramirez AN, et coll. Response to triheptanoin therapy in critically ill patients with LC-FAOD:
Report of patients treated through an expanded access program. Mol Genet Metab 2022; S1096-7192(22)002979.
Vockley J, Marsden D, McCracken E, et coll. Long-term major clinical outcomes in patients with long chain fatty
acid oxidation disorders before and after transition to triheptanoin treatment. A retrospective chart review. Mol
Genet Metab 2015;116:53-60.

Zoggeler T, Stock K, Jorg-Streller M, et coll. Long-term experience with triheptanoin in 12 Austrian patients with
long-chain fatty acid oxidation disorders. Orphanet J Rare Dis 2021;16:28.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.
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ENHERTUM®
Cancer du sein non résécable ou métastatique

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Enhertu

Dénomination commune : Trastuzumab déruxtécan
Fabricant : AZC

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 100 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Enhertu™ sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer du sein localement avancé non
résécable ou métastatique (la/m) surexprimant légérement le récepteur de type 2 du facteur de
croissance épidermique humain (human epidermal growth factor receptor-2; HER2), si les conditions
suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
. Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue

. En monothérapie, pour le traitement du cancer du sein localement avancé non résécable ou
métastatique surexprimant légerement HER2, chez les personnes dont le statut de performance
selon 'ECOG estdeOou let:

. qui ont déja recu au moins une chimiothérapie pour une maladie métastatique ou qui ont
présenté une récidive pendant une chimiothérapie adjuvante ou dans les 6 mois suivant la
fin de ce traitement;
et

° qui ont recu au moins une hormonothérapie, si atteintes d’'un cancer a récepteurs
hormonaux positifs (RH+), et ne sont plus considérées comme admissibles a ce type de
traitement.

L'absence de surexpression du récepteur HER2 est définie par un score de 0 a I'immunohistochimie
(IHC) ou un résultat négatif a I'hybridation in situ (ISH). La légéere surexpression du récepteur HER2

est définie par un score de 1+ a I'lHC ou un score de 2+ a I'lHC avec un résultat négatif a I'ISH.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hémato-oncologues, d’un pathologiste, d’un chirurgien et d’un pharmacien, dont la
pratique est axée notamment sur le traitement du cancer du sein, a été mis en place. Les membres de ce
comité ont participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise,
et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement
et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le trastuzumab déruxtécan (T-DXd) est un conjugué qui lie un anticorps ciblant le HER2 a environ
8 molécules de déruxtécan (DXd), agent cytotoxique. Ce dernier est constitué d’'un segment de liaison
clivable a base de tétrapeptides, ainsi que d’un inhibiteur de la topoisomérase I. Au moment de sa liaison
avec le HER2, le T-DXd est internalisé dans la cellule tumorale et subit un clivage intracellulaire du segment
de liaison. Une fois libéré, I'inhibiteur de la topoisomérase | endommage I’ADN cellulaire et cause
I'apoptose. Il semble également pouvoir traverser la membrane cellulaire et provoquer la mort des
cellules environnantes.

Le T-DXd s’administre par perfusion intraveineuse et est notamment indiqué « en monothérapie pour le
traitement des patients adultes atteints d’un cancer du sein a faible expression de HER2 (score de 1+ a
I'IHC ou score de 2+ a I'lHC et résultat négatif a I'ISH) inopérable ou métastatique qui ont déja regu au
moins une chimiothérapie pour une maladie métastatique ou qui ont présenté une récidive de la maladie
pendant une chimiothérapie adjuvante ou dans les 6 mois suivant la fin de ce traitement. Les patients
atteints d’un cancer du sein a récepteurs hormonaux positifs (RH+) devraient avoir regu au moins une
endocrinothérapie et ne plus étre considérés admissibles a ce type de traitement. »

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1" évaluation d’Enhertu™® par I'INESSS pour cette indication, évaluation réalisée dans le cadre
d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé. Le produit a été évalué par Santé Canada dans le cadre du projet Orbis.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes canadiennes et la 2° cause de décés par
cancer. Moins de 1 % des nouveaux cas sont répertoriés chez les hommes (Société canadienne du cancer
[SCC] 2022). En 2022, la SCC a estimé qu’environ 6970 nouveaux cas de cancer du sein ont été
diagnostiqués au Québec et que 1 360 personnes en sont décédées (Brenner 2022). Environ 94 % des
cancers du sein seraient diagnostiqués a des stades précoces (I a lll) (Bryan 2018).

Le cancer du sein est subdivisé en 4 grands sous-types selon I'expression des récepteurs hormonaux (RH :
récepteurs des oestrogénes [RO] et de la progestérone [RP]) et la surexpression du HER2
(Hammond 2010). Chaque sous-type est considéré comme une maladie distincte dont le comportement
et la réponse aux traitements different (Allison 2012, Colditz 2012, Polyak 2007, Veronesi 2005). Les
cancers du sein ne surexprimant pas le HER2 (HER2-) représentent environ 79 % de tous les cancers du
sein diagnostiqués chez les femmes (National Cancer Institute 2023). Les cancers du sein HER2- et
exprimant les RH (RH+, 2 1 % des cellules tumorales expriment des RO ou des RP) sont les plus fréquents.

Le HER2 est un biomarqueur pronostique et prédictif important du cancer du sein servant a guider la prise
en charge clinique. L'expression de la protéine HER2 est analysée par immunohistochimie (IHC) tandis que
I’'amplification génique est déterminée par hybridation in situ (ISH) (Wolff 2023). Les cancers du sein sont
dits « HER2 positif » (HER2+) lorsque I'expression de HER2 est notée 3+ par IHC, ou 2+ par IHC avec
amplification du géne par ISH. Les cancers du sein ayant un score IHC de 0 ou 1+ ou de 2+ avec un résultat
négatif a I'ISH sont considérés comme HER2 négatif (HER2-). Une nouvelle classification propose
maintenant de diviser les cancers HER2- en HER2 zéro ou nuls (IHC 0) et HER2-faible (IHC 1+, ou IHC2+
avec ISH-) (Tarantino 2020).

Les cancers du sein HER2-faible représentent pres de la moitié des cancers du sein, environ 36 % des
cancers du sein la/m et environ 60 % des cancers historiquement classifiés HER2- (dont les tumeurs de
type HER2-faible formeraient un sous-ensemble) (Agostinetto 2021, Schalper 2014, Schettini 2021). Au
stade métastatique, les cancers HER2-faible représentent 12 a 21% des cancers HER2- RH+
(Gampenrieder 2021, Hein 2021), et 30% des cancers HER2- RH- dits «triple négatif» (CSTN)
(Gampenrieder 2021, Hurvitz 2022). Les tumeurs HER2-faible semblent trés hétérogenes sur le plan
biologique et sont principalement constituées de sous-types moléculaires luminaux (Zhang et Peng 2022).
L'effet d’une faible surexpression de HER2 sur le pronostic n’est pas établi (Agostinetto 2021,
Schettini 2021, Zhang et Peng 2022). Toutefois, la survie globale (SG) médiane des cancers du sein
métastatiques HER2- (HER2-faible/zéro) RH+ est d’environ 25 mois, alors qu’elle est seulement d’environ
9 mois pour les cancers HER2- RH-, ou triple négatif (Basaran 2018, Seung 2020). En 2°® intention de
traitement ou plus, la médiane de SG est de 16 mois (Brufsky 2011, Kaufman 2015, Pivot 2018).

Actuellement, les options thérapeutiques pour le cancer du sein HER2-faible la/m sont les mémes que
celles pour les cancers HER2- et dépendent du statut des RH. Le traitement de 1™ intention privilégié pour

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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le cancer du sein HER2- RH+ chez les femmes ménopausées est composé d’inhibiteurs des kinases
dépendantes des cyclines 4 et 6 (CDK4/6), notamment le palbociclib (Ibrance™) ou le ribociclib (Kisqali™),
en association avec un inhibiteur de I'aromatase (IA) (si la progression est survenue au moins 12 mois
aprés un traitement néoadjuvant ou adjuvant), ou le fulvestrant (si la progression est survenue dans
les 12 mois apres un traitement adjuvant). Le ribociclib peut étre administré en association avec un IA et
un agoniste de I’'hormone de libération de la lutéinostimuline (LHRH) chez les femmes non ménopausées.
En 2¢intention de traitement, les patientes ménopausées peuvent recevoir I'évérolimus en association
avec I'exémestane. Les autres traitements possibles sont les IA et le tamoxiféne. Si les patientes subissent
un échec des traitements ciblant les RH, une monochimiothérapie leur est offerte, notamment la
capécitabine, le paclitaxel ou la vinorelbine.

Le standard de soins pour le traitement de 1™ intention d’un CSTN la/m correspond a une chimiothérapie
cytotoxique, préférentiellement en monothérapie. En 2¢ intention de traitement, les patientes recoivent
une chimiothérapie différente ou, si elles y sont admissibles, le sacituzumab govitécan (Trodelvy©). Les
chimiothérapies incluent notamment les anthracyclines, les taxanes, les sels de platine, I'éribuline, la
capécitabine, la gemcitabine, la vinorelbine et la cyclophosphamide. La séquence d'administration
optimale de ces chimiothérapies n’est pas établie, mais I'algorithme de traitement élaboré par I'INESSS
recommande en 1" intention d’un CSTN la/m les anthracyclines (p. ex. la doxorubicine), les taxanes (p. ex.
le paclitaxel) et la capécitabine. Les chimiothérapies a base de sel de platine (notamment le cisplatine)
doivent également étre envisagées (INESSS 2020). Les chimiothérapies ultérieures comprennent celles
recommandées, mais non utilisées, en 1" intention, ou la gemcitabine, la vinorelbine, I’association du
méthotrexate et de la cyclophosphamide, ou encore des schémas de cyclophosphamide, méthotrexate et
fluorouracile. L’éribuline est une option pour le traitement des patientes ayant recu au moins
2 chimiothérapies contre le cancer du sein métastatique. L'accés a d’autres traitements par le biais de
programmes d’acces compassionnels des fabricants, de la mesure du patient d’exception ou de protocoles
de recherche est également possible.

Besoin de santé

Malgré les traitements actuels, le pronostic demeure sombre pour les patientes atteintes d’un cancer du
sein HER2- et HER2-faible, particulierement chez celles dont la maladie a progressé apres un traitement
d'une maladie métastatique. En plus d’étre associée a une augmentation de la mortalité, I'évolution de
ce type de cancer est souvent accompagnée d’une détérioration de la qualité de vie des patientes. Celles
touchées sont relativement jeunes et peuvent contribuer activement a la société. Les traitements offerts
a ce stade de la maladie se limitent principalement a des chimiothérapies cytotoxiques peu efficaces et
toxiques. Seul le sacituzumab govitécan s'est avéré efficace, mais son usage est restreint aux patientes
atteintes d’un CSTN (INESSS 2022). Il existe donc un besoin de nouveaux traitements efficaces pouvant
prolonger la vie des patientes et améliorer leur qualité de vie, de moindre toxicité et au mode
d’administration favorable.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude DESTINY-Breast04 (Modi 2022a, Modi 2022b), complétée par
une analyse de la qualité de vie (Ueno 2022), est retenue pour I’évaluation de la valeur thérapeutique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Etude DESTINY-Breast04

Il s’agit d’'un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et linnocuité du T-DXd a celles d’une monochimiothérapie au choix de
I'investigateur (éribuline, capécitabine, gemcitabine, paclitaxel ou nab-paclitaxel). Il a été réalisé sur
557 adultes, dont 2 hommes, ayant recu un diagnostic de cancer du sein HER2-faible la/m sans égard au
statut des RH. Le statut HER2-faible était défini par un résultat a I'lHC de 1+, ou par un résultat a I'lHC
de 2+ avec résultat négatif a I'ISH, selon un algorithme adapté de I’American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists (Wolff 2018). Pour que la personne soit admise, la maladie
devait avoir progressé apres 1 ou 2 chimiothérapies administrées au stade avancé ou métastatique, ou
encore avoir progressé pendant ou dans les 6 mois suivant la fin d’'une chimiothérapie adjuvante. De plus,
les patients devaient présenter un statut de performance selon 'ECOG de 0 ou 1. Ceux ayant déja regu un
traitement ciblant le HER2 ou a base d’exatécan, ou présentant des métastases cérébrales actives, une
fraction d’éjection ventriculaire gauche <50 % ou des antécédents de maladie pulmonaire interstitielle
(MPI) étaient exclus. En présence d’'un cancer RH+, |'administration préalable d’au moins
1 hormonothérapie était requise de méme que la non-admissibilité documentée a recevoir de nouveau
ce type de traitement.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon le statut HER2-faible (IHC 1+ ou IHC 2+ avec
ISH-), le nombre de chimiothérapies antérieures (1 ou 2) et le statut RH (positif [traité ou non par des
inhibiteurs de CDK4/6] ou négatif). Les patients ont été répartis en 2 groupes selon un ratio 2:1 pour
recevoir le T-DXd, par voie intraveineuse, a la dose de 5,4 mg/kg au jour 1 de chaque cycle de 21 jours ou
I'une des chimiothérapies suivantes, au choix de I'investigateur : I’éribuline, le paclitaxel, la gemcitabine,
la capécitabine ou le nab-paclitaxel, administrées selon leur protocole usuel pour le traitement du cancer
du sein. Les traitements étaient cessés a la progression de la maladie ou a I'apparition d’une toxicité
inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration
pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite. La permutation des groupes n’était pas permise
a la progression.

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans progression (SSP) dans la population (pop.) RH+,
évaluée par un comité indépendant selon les criteres RECIST version 1.1 modifiés (Eisenhauer 2009). Si le
T-DXd s’avérait supérieur a la chimiothérapie sur ce parametre, une analyse hiérarchique des parametres
secondaires clés était prévue (SSP [pop. totale], SG [pop. RH+], puis SG [pop. totale]) au seuil de
signification bilatéral de 5 %. De plus, 2 analyses intermédiaires et 1 analyse finale de la SG étaient prévues
au protocole. Le plan statistique prévoyait le controle de I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha)
pour ces 4 parametres. Les principaux résultats obtenus apres un suivi médian de 16,1 mois sont
présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude DESTINY-Breast04 (Modi 2022b; Ueno 2022)

RRI (IC95 %)

Paramétre d’évaluation®® T-DXd Chimiothérapie®
valeur p

ANALYSE SUR LA POPULATION RH+ n=331 n=163
Survie médiane sans progression® 10,1 mois 5,4 mois 0’51p(2’g%?)12’64)

. - . . 0,64 (0,48 a2 0,86)
Survie médiane globale 23,9 mois 17,5 mois o = 0,003
Réponse tumorale objectives 52,9 % 16,6 % p < 0,0001"
ANALYSE SUR LA POPULATION TOTALE n =373 n =184

. - . . . 0,50 (0,40 a2 0,63)

d y ’ )

Survie médiane sans progression 9,9 mois 5,1 mois b < 0,001

. - . . 0,64 (0,49 a2 0,84)
Survie médiane globale 23,4 mois 16,8 mois 0 =0,001"
Réponse tumorale objectives 52,3% 16,3 % p < 0,0001"

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; Pop.: Population; RH+: Récepteurs hormonaux positifs; RRI: Rapport des risques
instantanés; SG : Survie globale; SSP : Survie sans progression; T-DXd : Trastuzumab déruxtécan.

a
b

cm o Q

Selon un comité indépendant, apres des suivis médians de 16,1 mois (SSP) et 18,4 mois (SG).

Le parametre principal ainsi que les paramétres secondaires ont été évalués dans I'ordre hiérarchique suivant : SSP pop.
RH+, SSP pop. totale, SG pop. RH+ et SG pop. totale.

La chimiothérapie est choisie par I'investigateur : I'éribuline, le paclitaxel, la gemcitabine, la capécitabine ou le nab-
paclitaxel.

Délai entre la répartition aléatoire et la 1" date documentée de progression ou le déces.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon un seuil de signification bilatérale de 0,05.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon un seuil de signification bilatérale de 0,00748.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les criteres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1 (RECIST 1.1) modifiés (Eisenhauer 2009).

L’analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Malgré quelques limites, cette étude est de bonne qualité méthodologique.

L’essai n’est pas réalisé a I'insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques.
Toutefois, compte tenu de I'évaluation du parametre principal (SSP) par un comité indépendant, du
caractére objectif du parametre de SG et du profil d’innocuité caractéristique du T-DXd, le devis
ouvert est jugé acceptable.

Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.
L'étude comporte un nombre suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement, la stratification
effectuée comprend des éléments jugés pertinents, les caractéristiques initiales des patients sont
généralement bien équilibrées entre les groupes, autant dans la population RH+ que dans la
population totale, et ils y ont été évalués de fagon similaire. De plus, peu de sujets ont été perdus
de vue au suivi. Bien que des déviations majeures du protocole soient survenues chez un
pourcentage plus élevé de patients du groupe chimiothérapie (différence >5 %), selon Santé
Canada, celles-ci sont peu susceptibles d’influencer les résultats.

La SSP et la SG sont des parameétres d’évaluation adéquats dans le contexte du cancer du sein
avancé ou métastatique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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] Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants.

] La durée du suivi est acceptable pour apprécier les résultats du parametre principal, mais, selon les
cliniciens consultés, elle est un peu courte pour I'évaluation de la SG. Selon eux, la nature des
traitements subséquents a la récidive est peu susceptible d’influencer les résultats de SG.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont adéquats. Néanmoins, certains cliniciens consultés ont
souligné le caractére subjectif de la non-admissibilité a 'hormonothérapie des patients ayant un
cancer RH+. Cette subjectivité est toutefois a I'image de la pratique clinique courante.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Les participants sont d’un
age médian de 56,5 ans et 40 % sont d’origine asiatique. Une maladie RH+ est présente chez 89,6 %
des patients et 5,7 % présentent des métastases cérébrales stables. Dans les 2 groupes, environ 58
et 41 % des patients avaient regu respectivement 1 et 2 chimiothérapies antérieures, et environ
29 et 30% avaient regu respectivement 1et 2 hormonothérapies. Une progression précoce
(< 6 mois) apres la chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante était survenue chez 3,9 % des
patients au moment de I'entrée dans I'étude.

] Par rapport a la population observée en pratique, celle de I’étude inclut une proportion plus élevée
de patients d’origine asiatique. Néanmoins, les cliniciens consultés la jugent suffisamment
représentative de celle qui serait traitée au Québec pour généraliser les résultats a la population
québécoise.

] L'INESSS s'est interrogé sur l'inclusion d’environ 10 % de patients ayant un cancer RH- dans I'étude
DESTINY-Breast04, puisque la prévalence estimée au sein des cancers métastatiques HER2-faible
semble plus importante (Hein 2021, Gampenrieder 2021). Selon les cliniciens, la classification
HER2-faible est récente et un plus long suivi est nécessaire avant de bien pouvoir en estimer la
prévalence.

] Les monochimiothérapies utilisées comme comparateur sont adéquates, puisqu’il s’agit des
traitements standards aprés I'usage d’au moins 1 chimiothérapie systémique en contexte avancé
ou métastatique. Leur sélection par I'investigateur représente la pratique actuelle en I'absence d’un
traitement de référence a ce stade de la maladie (Cardoso 2020). Les options de chimiothérapie
utilisées dans I'étude différent toutefois quelque peu de celles offertes au Québec. Selon les
cliniciens consultés et les résultats de certaines études (Kaufman 2015, Pivot 2018), ces différences
sont peu susceptibles d’influencer les résultats, puisque I'efficacité de tous ces traitements est
relativement modeste.

Efficacité

Les résultats obtenus apres un suivi médian de 16,1 mois démontrent que le T-DXd réduit de 49 % le risque
de progression ou de décés des patients atteints d’un cancer du sein HER2-faible RH+ comparativement
a la chimiothérapie, soit une diminution statistiquement significative qui se reflete par un gain de SSP de
4,7 mois. Le bénéfice sur la SSP est par ailleurs corroboré par I'évaluation des investigateurs. Un effet
similaire sur la SSP est observé dans la population totale, de méme que dans tous les sous-groupes
prédéfinis, y compris chez les personnes présentant un score a I'lHC de 1+ et chez celles ayant recu
2 chimiothérapies au stade métastatique (rapport de risque instantané [RRI] de 0,48 et 0,47,
respectivement). Les analyses dans la sous-population RH- suggérent un bénéfice sur la SSP d’ampleur
similaire a celui observé dans la population RH+, avec un gain de 5,6 mois (médianes de 8,5 mois contre

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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2,9 mois, RRI de 0,46 [intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) de 0,24 a 0,89]) en faveur du T-DXd. Bien
qu’il s’agisse d’analyses exploratoires et que ces résultats demeurent incertains, I'intervalle de confiance
ne croise pas la valeur 1 malgré le petit nombre de patients (n = 58), ce qui appuie la plausibilité d’un
bénéfice dans ce sous-groupe.

Le T-DXd améliore également de 6,4 mois la SG de la population RH+ comparativement a la
chimiothérapie. Ce gain est statistiquement significatif et il est associé a une diminution de 36 % du risque
de déceés. Par ailleurs, les résultats sur la SG obtenus dans la population totale vont dans le méme sens
gue ceux observés dans la population RH+. Il en est de méme dans le sous-groupe présentant un cancer
RH-, avec un gain de 9,9 mois (médianes de 18,2 contre 8,3 mois, RRI de 0,48 [IC95 % de 0,24 a 0,95]).
Enfin, un pourcentage beaucoup plus élevé de patients ayant recu le T-DXd a obtenu une réponse
tumorale objective (RTO) dans les populations RH+ et totale, se traduisant par des différences d’environ
36 % par rapport a la chimiothérapie. En I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses,
celles-ci sont exploratoires, ce qui limite I'interprétation des résultats. Notons que tres peu de réponses
complétes ont été observées dans les 2 populations, soit 3,6 (pop. RH+) et 3,5 % (pop. totale) avec le
T-DXd et 0,6 (pop. RH+) et 1,1 % (pop. totale) pour la chimiothérapie. Quant a la durée de la réponse, elle
semble plus longue avec le T-DXd, sans égard au statut des RH.

Innocuité

Des effets indésirables de tous grades sont survenus chez pratiquement tous les participants. Les
principaux liés au T-DXd et dont les fréquences sont plus élevées que celles de la chimiothérapie sont les
nausées (73,0 % contre 23,8 %), la fatigue (47,7 % contre 42,4 %), I'alopécie (37,7 % contre 32,6 %), les
vomissements (34,0 % contre 9,9 %) et I'anémie (33,2 % contre 22,7 %). En contrepartie, davantage de
neutropénies (51,2 % contre 33,2 %) et de leucopénies (31,4 % contre 23,2 %) ont été rapportées dans le
groupe chimiothérapie. Les toxicités de grade 3 ou plus sont survenues plus fréquemment dans le groupe
chimiothérapie comparativement au groupe T-DXd (67,4 % contre 52,6 %) et incluent les neutropénies
(40,7 % contre 13,7 %) et les leucopénies (19,2 % contre 6,5 %). La fréquence des abandons en raison
d’effets indésirables est supérieure dans le groupe ayant recu le T-DXd (16,2 % contre 8,1 %), la majorité
d'entre eux étant attribuables aux MPI. Cependant, le pourcentage de participants chez lesquels une
réduction de la dose (38,4 % contre 22,6 %) ou un arrét temporaire du traitement (41,9 % contre 38,5 %)
ont été requis est supérieur dans le groupe ayant regu la chimiothérapie. Les MPI sont identifiées a un
effet indésirable d’intérét lié au T-DXd requérant un suivi particulier, telles des imageries pulmonaires, en
raison des cas observés dans les études au cours du développement du médicament. Dans la présente
étude, 45 cas (12,1 %) de MPI ont été rapportés, la plupart étant de grade 1 ou 2. Le délai médian
d’apparition était de 129 jours. Finalement, il y a eu 14 (3,8 %) et 5 déces (2,9 %) associés a des effets
indésirables dans les groupes T-DXd et chimiothérapie, respectivement. Sept et 0 d'entre eux étaient liés
au traitement (pneumonite [n = 2], colite ischémique, coagulation intravasculaire disséminée, dyspnée,
neutropénie fébrile, sepsis). La fréquence des différents types d’effets indésirables, y compris ceux liés
aux déces, normalisée par la durée d’exposition au traitement a toujours été inférieure dans le groupe
T-DXd par rapport a la chimiothérapie. Somme toute, la toxicité du T-DXd semble cohérente avec celle
rapportée dans I'étude DESTINY-BreastO3 pour le traitement du cancer métastatique HER2+
(Cortés 2022).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude DESTINY-Breast04 sur la
population atteinte d’'un cancer RH+. Celle-ci a été réalisée a partir de 3 questionnaires reconnus et
validés, soit I’European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-
Core 30 items (EORTC QLQ-30), I'European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire — Breast cancer 45 items (EORTC QLQ-BR45) et le EuroQol Group-5 Dimension-5 Level
(EQ-5D-5L). Ces questionnaires ont été remplis par plus de 92 % des patients évaluables au moment de la
répartition aléatoire et par plus de 80 % jusqu’au cycle 27, dans les 2 groupes. Les scores initiaux des
2 groupes étaient globalement similaires. Notons que la qualité de vie n’était plus évaluée dans un groupe
si le nombre de patients évaluables était < 10 % de la cohorte initiale. Pour le QLQ-C30 et le QLQ-BR45,
les résultats suggerent que la qualité de vie s’est maintenue dans le temps jusqu’au cycle 27 pour le T-
DXd et jusqu’au cycle 13 pour la chimiothérapie (n < 10 % de la cohorte initiale). Dans les 3 outils, le délai
médian de détérioration définitive de la qualité de vie semble numériquement en faveur du T-DXd. Selon
les seuils de différence minimale cliniguement significative établis dans la littérature scientifique
(=10 points), ces résultats suggérent globalement I'absence de détérioration de la qualité de vie
comparativement aux valeurs initiales. Toutefois, leur portée est limitée, notamment en raison du devis
ouvert de I’étude et du caractere exploratoire de I'analyse.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation du T-DXd, I'INESSS a recu une communication de I'association du Réseau canadien
du cancer du sein, rapportant les résultats de 2 sondages réalisés une 1™ fois en 2012 et répétés en 2017.
Le sondage de 2017 a été mené auprées de femmes atteintes d’un cancer du sein, dont 50 d’un cancer du
sein HER2 négatif au stade métastatique et dont 4 résidaient au Québec. Le sondage de 2012 rapporte
I'expérience de 71 patientes également atteintes d’un cancer du sein métastatique et de leurs proches
(n=16), dont la provenance n’est pas spécifiée. Aucune répondante pour les 2 sondages n’a recu le T-
DXd.

Les répondantes aux sondages ont dit comprendre les limites des traitements au stade métastatique,
c’est-a-dire leur visée palliative. Elles espérent, par ces traitements, prolonger le temps sans maladie et
vivre les années restantes avec la meilleure qualité de vie possible. Concernant la présence de symptémes
physiques liés a leur maladie, les répondantes ont mentionné que la fatigue, I'insomnie et la douleur ont
eu un impact modéré a significatif sur leur qualité de vie. Des conséquences de la maladie sur le plan
social, également rapportées, se traduisaient par des restrictions sur différents aspects comme I'emploi
et la carriére, la capacité de s'occuper des enfants et des personnes a charge, et la capacité a participer
de maniere significative a des activités avec les proches ou la communauté. Les répondantes ont par
ailleurs indiqué que les facteurs clés qui influencent leur décision d’opter ou non pour un traitement sont
ses effets indésirables, son efficacité, son impact sur le maintien de la qualité de vie, son accessibilité et
les colts qui y sont liés. Elles ont exprimé le souhait de participer au choix du traitement en fonction de
ces facteurs.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune communication de clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Les cliniciens mentionnent que le choix d’'une chimiothérapie dépend notamment du temps écoulé avant
la récidive et des chimiothérapies recues antérieurement. De facon générale, les taxanes et les
anthracyclines sont utilisées dans un 1*" temps, suivies de la capécitabine, de la vinorelbine, de I’éribuline,
ou parfois de la gemcitabine associée au carboplatine, particulierement pour les CSTN et si une réponse
rapide et importante est nécessaire. La doxorubicine liposomale pégylée est également utilisée, en
particulier chez les patientes qui ont déja eu des anthracyclines, et ce, afin d’éviter la cardiotoxicité. Par
ailleurs, le profil de toxicité (p. ex. alopécie) et la voie d’administration (p. ex. orale pour la capécitabine)
peuvent grandement influencer le choix de la chimiothérapie.

Les cliniciens jugent que I'ensemble des données issues de I'étude DESTINY-Breast04 démontre que le
T-DXd retarde la progression de la maladie et prolonge la vie des patientes de fagon importante et
cliniguement significative par rapport aux chimiothérapies standards, et ce, autant dans la population RH+
que dans la population totale. Certains cliniciens ont qualifié les résultats de SSP et de SG
d’impressionnants dans la sous-population RH-. Malgré les limites méthodologiques inhérentes a ces
analyses, ils ont souligné que les durées de survie de cette sous-population dans le groupe chimiothérapie
témoignent du pronostic sombre de ces patientes. IIs ajoutent que I'ampleur du résultat de SSP atténue
I'incertitude liée a la courte durée de suivi pour I'analyse de la SG. Certains cliniciens déplorent I’exclusion
des patientes ayant un statut de performance selon I'ECOG de 2 dans I’étude DESTINY-Breast04. La seule
option pour ces patientes sera de recevoir de la chimiothérapie, qui s’accompagne d’une détérioration
plus rapide de la qualité de vie, alors qu’elles pourraient bénéficier du T-DXd, selon eux. Dans I’ensemble,
la toxicité du T-DXd semble acceptable. Les MPI nécessitent un suivi particulier de méme qu’une
sensibilisation accrue des patientes, mais peuvent étre prises en charge, notamment par une interruption
du traitement, ce qui permet d’en réduire la gravité. Par ailleurs, depuis I'évaluation du T-DXd pour le
traitement des cancers métastatiques HER2+, les cliniciens indiquent ne pas avoir observé de nouveaux
signaux de toxicité, hormis I'alopécie, qui semble un peu plus marquée. Un ajustement de la pratique,
consistant a prescrire une prémédication antiémétique, a également été apporté afin de prévenir les
nausées. En somme, ceux-ci considerent que les bénéfices du T-DXd sont supérieurs aux risques qui y sont
associés.

Pour les patientes admissibles au sacituzumab govitécan et au trastuzumab déruxtécan (HER2-faible RH-),
une incertitude entoure la séquence de traitement optimale. La sous-population correspondante de
I’étude ASCENT (Hurvitz 2022) est 2 fois plus grande que celle de I'’étude DESTINY-Breast04, ce qui
inciterait certains cliniciens a privilégier le sacituzumab govitécan. Pour d’autres, |'expérience clinique
concernant le T-DXd se révele tres favorable et ils indiquent préférer ce dernier. Il ne semble pas y avoir
d’enjeu a prescrire le T-DXd a des patientes qui ont préalablement recu d’autres traitements tels que le
sacituzumab govitécan. De méme, il est peu probable que le traitement T-DXd entraine une toxicité qui
limiterait le choix des traitements subséquents.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

. Une nouvelle classification des cancers du sein séparerait les maladies HER2- en HER2 zéro et
HER2-faible. Cette derniere représenterait environ 36 % des cancers du sein au stade avancé ou
métastatique. La proportion de cancers RH- au sein de la classe HER2-faible est encore incertaine.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Actuellement, le cancer du sein HER2-faible est traité de la méme fagon que le cancer du sein HER2
zéro. Le traitement standard de 1™ intention du cancer du sein HER2-faible/zéro (HER2-) RH+ la/m
consiste généralement en une hormonothérapie en association avec un inhibiteur des CDK4/6, suivi
d’une monochimiothérapie cytotoxique telle que la capécitabine, le paclitaxel ou la vinorelbine
lorsque le cancer est hormono-réfractaire; le schéma thérapeutique standard des cancers
HER2- RH- la/m repose essentiellement sur 'usage de chimiothérapies cytotoxiques, généralement
en monothérapie, ou, si la patiente est admissible, le sacituzumab govitécan. Apres 'usage des
anthracyclines et des taxanes, les principales options de chimiothérapie sont la capécitabine,
I’éribuline, la gemcitabine, la doxorubicine liposomale pégylée et la vinorelbine.

Le pronostic est sombre pour les patientes ayant un cancer du sein HER2-faible au stade la/m apreés
progression en chimiothérapie, et il existe un besoin de nouveaux traitements efficaces bien
tolérés, pouvant prolonger la vie des patientes et améliorer ou, a tout le moins, maintenir la qualité
de vie.

L'ensemble des résultats d’efficacité, d’innocuité et de qualité de vie reposent sur une étude de
bonne qualité méthodologique, I'étude DESTINY-Breast04. La population étudiée est
représentative de celle a traiter au Québec et les options de chimiothérapie représentent des
comparateurs pertinents, puisqu’il s’agit des traitements habituellement utilisés au Québec a ce
stade de la maladie.

Des réductions de 49, 50 et 54 % du risque de progression ou de décés en faveur du T-DXd ont été
démontrées dans la population RH+, totale et RH- comparativement a la chimiothérapie, reflétant
des gains de 4,7, 4,8 et 5,6 mois, respectivement. Des gains de survie globale de 6,4 mois (pop.
RH+), de 6,6 mois (pop. totale) et de 9,9 mois (pop. RH-) en faveur du T-DXd sont également
observés, ce qui réduit de 36 % (pop. RH+ et totale) et de 52 % (pop. RH-) le risque de déces. Ces
résultats sont jugés cliniguement significatifs par les cliniciens consultés.

Le profil d’innocuité du T-DXd est cohérent avec celui rapporté dans I’étude DESTINY-Breast03 et le
fardeau de la toxicité serait comparable, selon les cliniciens, a celui de la chimiothérapie, a
I’exception de la toxicité pulmonaire. Les nausées, la fatigue, |'alopécie, les vomissements et
I'anémie sont rapportés plus fréquemment dans le groupe T-DXd comparativement a la
chimiothérapie. A I'inverse, I'utilisation du T-DXd entraine moins de neutropénies et de leucopénies
que la chimiothérapie.

L'effet du T-DXd sur la qualité de vie des patients est incertain. L'utilisation du T-DXd ne semble pas
détériorer la qualité de vie des patients et pourrait retarder la détérioration définitive sur plusieurs
sous-échelles des questionnaires, par rapport a la chimiothérapie. Une mise a jour des données
aurait été informative pour apprécier I'impact de I'innocuité différentielle des traitements a I'étude
sur la qualité de vie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du trastuzumab déruxtécan (T-DXd) est reconnue pour le
traitement du cancer du sein localement avancé non résécable ou métastatique (la/m)
surexprimant légérement le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2-
faible), chez les personnes ayant recu au moins 1 chimiothérapie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent I'importance du besoin de santé pour le traitement du cancer du
sein HER2-faible au stade la/m ayant progressé a la suite d’au moins 1 traitement de
chimiothérapie.

= |’évaluation de la valeur thérapeutique repose sur I'étude DESTINY-BreastO4, étude de
phase lll jugée de bonne qualité méthodologique par I'INESSS et dont le comparateur est
représentatif de la pratique clinique actuelle au Québec.

= Les membres reconnaissent que le T-DXd procure des bénéfices cliniques sur la survie sans
progression et la survie globale des patientes atteintes d’un cancer du sein HER2-faible a
récepteurs hormonaux positifs (RH+). lls adhérent a lI'opinion des cliniciens qui les
considerent comme d’ampleur cliniquement importante.

= Meémesiuneincertitude persiste quant a I'efficacité du T-DXd par rapport a la chimiothérapie
chez les patientes atteintes d’un cancer du sein négatif a récepteurs hormonaux négatifs
(RH-), car celles-ci ne représentaient qu’environ 10 % de la population totale de I'étude
DESTINY-Breast04, les membres estiment que les résultats sur la SSP et la SG sont rassurants,
puisque I'effet bénéfique semble cohérent avec celui observé dans la population RH+.

= Bien que le T-DXd entraine des effets indésirables importants, sa toxicité est jugée
globalement acceptable par les membres compte tenu des bénéfices que ce traitement
procure et du fait qu’il ne semble pas nuire a la qualité de vie des patientes. De plus, ils sont
rassurés du fait que les cliniciens sont maintenant plus accoutumés a la prise en charge des
effets indésirables du T-DXd et qu’ils sont en mesure d’adapter leur pratique et les suivis
cliniques en fonction de ceux-ci.

= Bien que l'utilisation du T-DXd n’ait pas amélioré la qualité de vie des participants dans
I’étude DESTINY-Breast04 comparativement a la chimiothérapie, les membres jugent
raisonnable d’accorder un avantage au T-DXd pour la prolongation du délai de détérioration
définitive de la qualité de vie.

= En tenant compte du besoin de santé, des bénéfices et des risques, les membres concluent
gue le T-DXd représenterait une nouvelle option de traitement du cancer du sein localement
avancé non résécable ou métastatique HER2-faible, et ce, sans égard au statut RH+ et RH-.
Les membres jugent qu’il pourrait répondre au besoin de santé dans ces 2 populations.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Enhertu™ et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.
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Cout d’acquisition d’Enhertu™ et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement
(21 jours)©

Trastuzumab déruxtécan, 2 440 $/fiole de

Pd. Perf. I.V. 5,4 mg/kg tous les 21 jours 9760S

100 mg

Enhertu™©

COMPARATEURS : CANCER DU SEIN RH+ ou RH-

Chimiothérapies usuelles? | . a . S

COMPARATEURS : CANCER DU SEIN RH-

Sacituzumab govitécan,

10 mg/kg aux jours 1 et 8
ifc;(:;:f\'ﬂ:;v' (cycle de 21 jours) [l 5/180 mg | E

Co. : Comprimé; Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique
courant.

b  Ces prix proviennent des prix soumis par les fabricants et de ceux des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales
(CAG) pour les établissements de santé (mai 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une femme de 69 kg de poids
ou 1,72 m? de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des services
professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Ces chimiothérapies sont I'éribuline, la gemcitabine, le paclitaxel, la vinorelbine, la capécitabine et la doxorubicine
liposomale pégylée.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’évaluation de I'efficience du T-DXd par I'INESSS repose sur I’'examen d’une étude pharmacoéconomique
soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les modifications
effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

84




Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type analyse Co(t-utilité

Population ciblée déja recu au moins 1 chimiothérapie pour une maladie métastatique,

Pour le traitement en monothérapie des patients adultes atteints
d’un cancer du sein la/m surexprimant légérement le HER2 et ayant

ou dont la maladie ayant récidivé pendant une chimiothérapie
adjuvante ou dans les 6 mois suivant la fin de ce traitement.

Traitements comparés usuelles (éribuline, gemcitabine, paclitaxel, vinorelbine, capécitabine,

Trastuzumab déruxtécan comparativement aux chimiothérapies

doxorubicine liposomale pégylée)

Perspective de I’analyse retenue Sociétale

Horizon temporel Avie (12 ans)

Modeéle et modélisation

Représentation adaptée du modeéle de survie partitionnée soumis
100 %
90 %
80 %
70%
60 %

Patients (%)
5 8
® =®

30%
20%
10%

0%

Temps

B survie sans progression [l survie apres 1a progression Décés

Sources des données Etude DESTINY-Breast04

Colts considérés indésirables, de traitements subséquents, de fin de vie, de pertes de

D’acquisition, d’administration, de suivi clinique, de gestion des effets

productivité.

Notons qu’en I'absence de données cliniques comparatives, I'INESSS n’a pas pu évaluer 'efficience du
T-DXd comparativement au sacituzumab govitécan.

Principales modifications effectuées par I'INESSS

Extrapolation de la SG du groupe de patients ayant recu le T-DXd : L’analyse probabiliste de
référence de I'INESSS retient simultanément 2 projections, soit celle retenue par le fabricant et une
autre, jugée plus conservatrice, qui prévoit un taux de survie de 4 % a 5 ans. Ces 2 distributions sont
cliniguement plausibles, selon I'avis des cliniciens consultés.

Valeurs d’utilité : 'INESSS retient une valeur d’utilité associée aux états de santé indépendante du
traitement regu, et applique des valeurs de désutilité en fonction des effets indésirables et de leur
fréquence. De plus, un ajustement est apporté aux valeurs d’utilité, car elles sont supérieures a
celles observées dans la population générale au Québec (Poder 2019). Cet ajustement consiste a
utiliser des valeurs tirées d’évaluations antérieures réalisées par I'INESSS, soit pour le T-DXd en
HER2+ la/m (valeurs retenues de . et . pour la SSP et la SPP, respectivement) et pour le
sacituzumab govitécan en CSTN la/m (0,63 et ., respectivement).

Traitements comparateurs et leurs colts : L'INESSS a ajouté la doxorubicine liposomale pégylée,
utilisée au Québec, comme comparateur, et a modifié les proportions d’utilisation de chaque

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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chimiothérapie selon la pratique clinique québécoise. De plus, les prix des chimiothérapies usuelles
ont été ajustés.

Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Enhertu”® aux chimiothérapies
usuelles pour le traitement des patients atteints d’un cancer du sein HER2-faible la/m et ayant déja recu
au moins 1 chimiothérapie, selon une approche probabiliste

AColt RCUI

AAVG AQALY ($) ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE? | . | . | . | .

INESSS

SCENARIO DE REFERENCE®P' 0,62 0,50 152 069 302 784
SCENARIO EXPLORATOIRE®® 0,58 0,48 157 349 324 696
Les réductions de prix suivantes doivent étre appliquées a Enhertu™® pour atteindre :
50 000 $/QALY gagné 83 %
100 000 $/QALY gagné 67 %

Scénario de référence

250000 $

225000 $
200000 $ O
175000 $
150 000 $
2
& 1250008
o
: 100 000 $
75000 $
50000$
25000%
0%
05 ofo 0,5 1j0 1js 20 25 30
-25000
A QALYs
O  Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/QALY gagné

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; HER2 : Récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; la/m : Localement avancé non résécable ou
métastatique; MSSS : Ministere de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

a  Elle repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des parameétres de
I’analyse.

b D’autres modifications de moindre importance ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
aux colts associés aux effets indésirables, aux colts de gestion des effets indésirables et aux proportions d’utilisation de
chimiothérapies pour les traitements subséquents. Par ailleurs, dans le scénario de référence, selon une approche
déterministe, le RCUI moyen est de 358 279 S/QALY gagné.

¢ D’autres valeurs d’utilité ont été explorées (0,70 et 0,50 issues de [Le 2016]) pour les états de santé survie sans progression
et survie avec progression, respectivement. Le RCUI est quasi inchangé a 304 722 $/QALY gagné.

d Scénario exploratoire réalisé uniquement sur la population RH+.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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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

Le T-DXd nécessiterait autant de ressources du systéme de santé que la plupart de ces comparateurs. En
effet, hormis la capécitabine qui s‘administre par voie orale, les autres chimiothérapies et le sacituzumab
govitécan sont administrés par voie intraveineuse en centre hospitalier et nécessitent donc la mobilisation
de ressources pour leur préparation et leur administration.

Une augmentation du taux d’hospitalisation en raison des effets indésirables liés au T-DXd n’est pas
attendue. En effet, dans I’étude DESTINY-Breast04, le pourcentage de patients qui ont été hospitalisés est
similaire entre le groupe T-DXd et le groupe chimiothérapie (. contre .).

L'obtention des imageries nécessaires au diagnostic et au suivi des MPI, plus fréquentes avec le T-DXd,
constitue un enjeu d’utilisation équitable des ressources hospitaliéres. Ces imageries sont essentielles,
puisqu’une MPI de grade 1 se détecte uniquement par imagerie, les patients étant asymptomatiques.
Lorsqu'ils sont présents, les symptomes ne se distinguent pas des autres infections respiratoires, ce qui
complique le diagnostic clinique. La présence d’une MPI de grade 2 ou plus mene a 'arrét définitif du
traitement. Les cliniciens consultés sont d’avis qu’un suivi trimestriel de cette toxicité par imagerie, qui
serait harmonisé avec celui de la réponse oncologique, est adéquat et suffisant.

La consultation d’'un pneumologue sera nécessaire a certaines patientes ayant des antécédents de
maladies pulmonaires. Une augmentation de la proportion de patientes suivies en pneumologie est donc
possible.

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniére simultanée a I’évaluation
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon
HER2-faible et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023).

Les analyses servant a détecter la surexpression de HER2 figurent au Répertoire québécois et systeme de
mesure des procédures de biologie médicale du ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS), ci-
aprés nommé Répertoire, au code 60570 pour |'expression de la protéine HER2 analysée par IHC et au
code 65008 pour I'amplification génique déterminée par une technique d’ISH par fluorescence (FISH).
L'IHC est généralement réalisée d’emblée pour les cas de cancer du sein, ou lors du suivi subséquent des
patients. L’analyse par ISH, quant a elle, est réalisée uniquement lorsque le résultat de I'lHC est équivoque
(2+). Cependant, les cliniciens ont mentionné que la séquence de ces tests pouvait varier d’'un centre a
I'autre, selon la facilité d’acces et la pertinence thérapeutique de ces analyses pour le choix de traitement.

Dans la trajectoire diagnostique actuelle des patientes atteintes d’un cancer du sein, les tests pour HER2
sont faits au diagnostic et, lorsque possible, a la récidive, selon les cliniciens consultés. Compte tenu de
I’'hétérogénéité tumorale pour I'expression d’'HER2, en cas de résultat négatif sur la tumeur primaire
localisée, le statut HER2 est habituellement revérifié au moment de la chirurgie. A moins d’une
présentation tumorale anormale, une biopsie n’est pas réalisée lors des progressions subséquentes.

L'acces aux résultats des tests en temps opportun préoccupe les cliniciens consultés. Ces derniers
affirment que les délais actuels pour I'obtention d’un résultat d’ISH peuvent, dans certains cas, dépasser

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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6 semaines. Certains cliniciens ont toutefois précisé que ce probléme était parfois moins important en
contexte de traitement du cancer au stade métastatique, pour lequel le besoin peut étre anticipé. Jusqu’a
récemment, I'IHC et I'lSH n’avaient pas la méme hiérarchie dans le Répertoire. A ce titre, le MSSS a
récemment procédé a un arrimage de la désignation des laboratoires qui effectuent ces analyses afin
d’optimiser la trajectoire des échantillons (biopsies tumorales). Ainsi, les laboratoires du Centre
hospitalier universitaire de Sherbrooke, de I'Hopital régional de Rimouski, du Centre hospitalier de
I'Université de Montréal, du Centre universitaire de santé McGill, de I'Hopital général juif, et du Centre
hospitalier universitaire de Québec sont maintenant désignés pour produire I'ISH pour le marqueur HER2
en cancer du sein.

La volumétrie de ces tests pourrait augmenter a court terme, en particulier dans les centres ou I'lHC et
I'ISH ne sont pas systématiquement effectuées d’emblée. Toutefois, a plus long terme, cette
augmentation demeure difficile a estimer, puisque I’'hétérogénéité du marqueur HER2 au sein méme des
tumeurs ainsi que le stade et I'évolution tumorale (récidive, métastases, métastases a distance) font que
la pratique en matiére de test risque d’étre variable et adaptée selon les cas. Pour ces raisons, et parce
gue la majorité des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique sont déja suivies pour leur statut
HER2, aucune analyse d’'impact budgétaire liée au dépistage ne sera réalisée.

Analyse d’'impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influengant ce co(it. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'ajout d’'une
indication a du T-DXd ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ ou des
établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des
évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact
budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Paramétre Valeurs (valeurs autres)
Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel cumulatif de personnes ayant un cancer , I et 389, 390 et 397
du sein HER2-faible la/m et nouvellement admissibles au (309, 310, 315 et 549,
traitement (sur 3 ans)? 550, 560)
Population RH+ BB 325, 326 et 332
(245, 246, 250 et 485,
486, 495)
Population RH- , Il et 64, 64 et 65

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du T DXd (sur 3 ans)

Population HER2-faible RH+ , I ct B % 85, 90 et 90 % (-20 %)
Population HER2-faible RH- , Il <t Il % 32,35 et 35 % (-20 %)

Principale provenance de ces parts de marché

Population HER2-faible et RH+
Chimiothérapie 100, 100 et 100 % 100, 100 et 100 %

Population HER2-faible et RH-

Chimiothérapie , B ct Bl % 0,0et0%
SG 1 Ei K5 100, 100 et 100 %
Intégration des patients dans |'analyse Progressive Progressive
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Considération des traitements subséquents Oui Oui
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)®
T-DXd S 152 045 $
Chimiothérapie® S 28218
SG S 105076 $

HER2 : Récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; la/m : Localement avancé non résécable ou métastatique;

RH : Récepteurs hormonaux; s. 0. : Sans objet; SG : Sacituzumab govitécan; T-DXd : Trastuzumab déruxtécan.

Ce nombre inclut les patientes ayant une récidive dans les 6 mois suivant I'administration d’une chimiothérapie.

Ce co(t est calculé pour une femme de 69 kg de poids ou 1,72 m? de surface corporelle et inclut les pertes de médicament.
Le colt est calculé en considérant les proportions d’utilisation de chaque chimiothérapie selon la pratique clinique
québécoise.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'NESSS comprend notamment ces différences :

Population admissible au traitement : L'INESSS retient une approche épidémiologique et définit la
population cible a partir de la population retenue pour le sacituzumab govitécan lors de son
évaluation. Celle-ci a été restreinte aux patientes ayant un cancer du sein HER2-faible la/m,
auxquelles sont ajoutées les patientes dont le cancer exprime des RH et celles ayant un cancer du
sein qui récidive dans les 6 mois suivant I'administration d’une chimiothérapie adjuvante.

Proportion de cancers du sein HER2-faible la/m avec RH+ : Une incertitude subsiste dans |'analyse
quant a la répartition des patientes ayant un cancer du sein RH+ ou RH- parmi celles présentant un

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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HER2-faible. Des études repérées dans la documentation scientifique rapportent que 80 a 90 % des
cancers du sein HER2-faible sont RH+ (Hein 2021, Miglietta 2021). L'INESSS retient une valeur
intermédiaire de 85 % dans le scénario de référence et explore les autres valeurs en analyses de
sensibilité.

= Marché et traitements comparateurs : Dans le scénario ou le T-DXd ne serait pas inscrit (statu quo),
I'INESSS a remplacé les parts de marché du sacituzumab govitécan proposées par le fabricant par
celles estimées lors de son évaluation (70, 80 et 90 % sur 3 ans, INESSS 2022). A noter qu’une
incertitude subsiste quant a I'utilisation relative du T-DXd et du sacituzumab govitécan pour les
patientes HER2-faible la/m avec RH. D’autres valeurs ont été explorées en analyses de sensibilité
pour ce parametre.

= Cout des traitements et facteurs influencant ce colt : Le fabricant détermine le co(t moyen de
traitement en considérant la SSP et le temps passé en traitement. L'INESSS estime que cette
méthode n’est pas adéquate et ne retient que le temps passé en traitement pour calculer ce co(t.
De plus, le fabricant estime que la durée de traitement au T-DXd est similaire a la durée de
traitement au sacituzumab govitécan. Sur la base des données d’une analyse de sous-groupes post
hoc de I'étude Ascent dans la sous-population HER2-faible (Hurvitz), I'INESSS retient une durée
moyenne de traitement par le sacituzumab govitécan de 6,2 mois (soit, 8,9 cycles).

Impacts budgétaires de I’ajout d’une indication reconnue a Enhertu"* sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement des patientes atteintes d’un cancer du sein HER2-faible la/m et ayant
déja regu au moins 1 chimiothérapie

Perspective des budgets des établissements de santé | Anl | An2 | An3 | Total

Nombre de personnes . . . .

FABRICANT | Impact brut®®

| E | E | E [ E
Impact net .S .5 .5 .5

Nombre de personnes 297 316 321 934¢
Impact brut*® 228062865 | 445426425 | 518044665 | 119153394 S
INESSS Impact net 20847 113S | 43788488S | 512816965 | 115917297 S
Scénario inférieur? 76 459210 %

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieur® 167 614129 S

HER2 : Récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; la/m : Localement avancé non résécable ou métastatique.
a  Ces colts sont présumés entierement assumés par les établissements de santé.
b  Les estimations excluent le colit des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

C

Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans en tenant compte d’une répartition des proportions des
sous-populations RH-/HER2-faible et RH+/HER2-faible de 15 et 85 %, respectivement.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution de 20 % des parts de marché du T-DXd (68, 72 et 72 % sur
3ans), une répartition des proportions des sous-populations RH-/HER2-faible et RH+/HER2-faible de 20 et 80 %,
respectivement, et des parts de marché du sacituzumab govitécan dans le statu quo de 70, 80 et 90 % sur 3 ans.

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une répartition des proportions des sous-populations RH-/HER2-faible et

RH+/HER2-faible de 10 et 90 %, respectivement, et des parts de marché du sacituzumab govitécan dans le statu quo de 50, 60

et 70 % sur 3 ans.

L'impact budgétaire net estimé par I'INESSS est hautement incertain. |l est a noter que la présente analyse
repose uniquement sur les données d’incidence du cancer du sein HER2 faible. De nombreuses patientes
recoivent actuellement de la chimiothérapie, en 2e intention ou plus, ou encore du sacituzumab

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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govitécan. En considérant ces patientes dans I'analyse, I'impact budgétaire net estimé serait augmenté.
Enfin, notons que le sacituzumab govitécan a fait I'objet d’'une entente d’inscription confidentielle, ce qui
devrait avoir pour effet d’accroitre également I'impact budgétaire net réel.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques bien tolérées pouvant prolonger la vie des
patientes atteintes d’un cancer du sein HER2-faible la/m et ayant recu au moins 1 chimiothérapie,
sans nuire a leur qualité de vie.

. L’étude de bonne qualité méthodologique DESTINY-Breast04 montre que le traitement par le T-DXd
prolonge la SSP et la SG dans les populations RH+ et totale par rapport a la chimiothérapie. Les
analyses exploratoires dans la sous-population RH- semblent indiquer un effet sur la SSP et la SG
similaire a celui observé dans la population totale.

] Le profil d’innocuité du T-DXd est cohérent avec celui rapporté dans I'étude DESTINY-Breast03 et,
a 'exception de la toxicité pulmonaire, le fardeau de toxicité serait comparable, selon les cliniciens
consultés, a celui de la chimiothérapie.

. Les résultats exploratoires de qualité de vie suggerent que, par rapport a la chimiothérapie, le T-
DXd ne la détériorerait pas et permettrait de prolonger le temps écoulé avant la détérioration
définitive sur plusieurs sous-échelles des questionnaires évalués.

Justesse du prix et rapport entre le colt et I'efficacité

] Le prix, soumis par le fabricant, d’une fiole de 100 mg du T-DXd est de 24405. Son co(t
d’acquisition par période de 3 semaines est de 9 760 S. Il est supérieur au co(t de la chimiothérapie
(. a . S) et inférieur a celui du sacituzumab govitécan (. S).

] En I'absence de données comparant |'efficacité et I'innocuité relatives du T-DXd et du sacituzumab
govitécan, I'efficience par rapport a ce dernier ne peut étre évaluée.
] Une analyse colt-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du T-DXd. Comparativement a la

chimiothérapie, le RCUI moyen est estimé a 302 784 S/QALY gagné. Pour obtenir un RCUI de 50 000
et de 100 000 $/QALY gagné, une réduction d’au moins 83 et 67 %, respectivement, doit s'appliquer
au prix du T-DXd.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services
sociaux

L] L’acces aux imageries nécessaires au suivi des MPI constitue un enjeu d’utilisation équitable des
ressources hospitalieres.
Ll Les analyses de laboratoire servant a la détermination du statut HER2 (IHC et ISH) sont toutes 2

inscrites au Répertoire et déja intégrées, selon les cliniciens consultés, dans le parcours
diagnostique des patientes.

] L'inscription possible d’un traitement qui cible les cancers HER2-faible, combinée a I'hétérogénéité
de I'expression tumorale de HER2, pourrait entrainer une augmentation de la volumétrie des tests,
par exemple, lors d’un suivi subséquent des patientes. L'effet de cette augmentation sur les délais

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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d’obtention des résultats demeure incertain en raison de la possibilité d’anticiper les besoins dans

certains cas pour le traitement d’un cancer au stade métastatique et de la modification récente de

la désignation des centres par le MSSS.

. Des colits d’environ 116 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours
des 3 premieres années suivant I'ajout d’une indication reconnue au T-DXd pour le traitement en
monothérapie des patientes atteintes d’un cancer du sein la/m surexprimant légérement le HER2
et ayant déja recu au moins 1 chimiothérapie pour une maladie métastatique ou dont la maladie
ayant récidivé pendant une chimiothérapie adjuvante ou dans les 6 mois suivant la fin de ce
traitement. Ces estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle 934 personnes seraient traitées
au cours de ces années. Toutefois, cette analyse est potentiellement sous-estimée, car :

- L’analyse de I'INESSS repose uniqguement sur les patientes nouvellement diagnostiquées. De
nombreuses patientes recoivent actuellement une chimiothérapie ou du sacituzumab
govitécan en 2¢ intention de traitement ou plus et sont potentiellement admissibles.

- Le sacituzumab govitécan a fait I'objet d’une entente confidentielle d’inscription.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’ajouter une indication reconnue a Enhertu™ sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer du sein localement avancé non
résécable ou métastatique (la/m) surexprimant légérement le récepteur de type 2 du facteur de
croissance épidermique humain (HER2-faible), chez les personnes ayant recu au moins
1 chimiothérapie.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent le bénéfice clinique que procure le T-DXd sur la SSP et la SG des
patientes atteintes d’un cancer du sein HER2-faible la/m, sans égard au statut des récepteurs
hormonaux, comparativement a la chimiothérapie.

= Les membres estiment que la toxicité du TDXd est importante, mais qu’elle est acceptable
compte tenu de I'ampleur des bénéfices attendus, du fait qu’elle ne semble pas détériorer la
qualité de vie des patientes et que les effets indésirables peuvent généralement étre pris en
charge par les cliniciens. La survenue de maladies pulmonaires interstitielles doit toutefois
étre surveillée étroitement. Les membres sont d’avis qu'un suivi trimestriel pour cette
toxicité est acceptable et s’intégre bien dans celui déja planifié pour la réponse oncologique.

= Bien que l'utilisation du TDXd n’ait pas amélioré la qualité de vie des participants de I'étude
DESTINY-Breast04 comparativement a la chimiothérapie, les membres jugent raisonnable
d’accorder un avantage au TDXd en ce qui concerne la prolongation du délai de détérioration
définitive de la qualité de vie.

= Au regard des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le T-DXd ne
constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix de vente soumis. Ce rapport
défavorable entre le co(t et I'efficacité, combiné a I'importante incidence budgétaire, justifie
une atténuation du fardeau économique comme condition d’inscription.
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= Les membres sont sensibles au probléeme que constituent les délais d’obtention des résultats
de laboratoire et apprécient la modification de la désignation des centres comme mesure
d’anticipation de la demande des tests.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du T-DXd pour le traitement du cancer du sein la/m HER2-faible constituerait
une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication
de paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.
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HAbLIMAYC ET HADLIMAM® PUuSHTOUCHY®
Traitement de l'uvéite

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Hadlima et Hadlima PushTouch
Dénomination commune : Adalimumab

Fabricant : Organon

Formes : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo)
Teneurs : 50 mg/ml (0,8 ml) et 100 mg/ml (0,4 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Hadlima™* et
Hadlima™“ PushTouch™® sur les listes des médicaments pour le traitement de I'uvéite, si les conditions
suivantes sont respectées.

Conditions
L] Médicament d’exception;
Ll Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue
Il s’agit du méme libellé que celui qui figure sur les listes pour I'adalimumab pour I'indication visée.

Evaluation.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET VALEUR THERAPEUTIQUE

Hadlima“ et Hadlima“ PushTouch" sont des médicaments biosimilaires de I'adalimumab dont le produit
de référence est Humira“. L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer qu’Hadlima™© et
Hadlima¥® PushTouch™™ et Humira¥ sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune
différence cliniquement significative entre les 3 produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

Un tableau récapitulatif des différentes formulations d’adalimumab se trouve en annexe. Il est a noter
que la formulation a la teneur de 100 mg/ml ne contient pas de citrate, contrairement a celle de la teneur
de 50 mg/ml.

Sur la base de ces éléments, la valeur thérapeutique d’Hadlima™® et Hadlima“ PushTouch"“ est reconnue.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE ET CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Couts d’acquisition d’Hadlima™, d’Hadlima“ PushTouch"* et de leurs principaux comparateurs (INESSS)
Différence de prix
entre Hadlima™©,
Présentation/Teneur/Format Prix unitaire ($)? Hadlima™®
PushTouch“ et ses
comparateurs (%)

Marque de commerce
forme, fabricant

Hadlima"™, Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 471,27 $
Hadlima™ PushTouch™ Seringue ou stylo de 100 mg/ml ((; 4 ml) 471'27 S >0
Sol. Inj. S.C., Organon ! !
COMPARATEURS (adalimumab)
. C Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 471,27 S
\Slslr.sllr?ers,S.t():lf)5|mlla|res Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,4 ml) 471,27 S 0 %°
Seringue de 100 mg/ml (0,8 ml) 942,54 S

s. 0. : Sans objet; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.

a  Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (juillet 2023).

b  Lesautres médicaments biosimilaires d’adalimumab inscrits sur la Liste des médicaments pour le traitement de I'indication
a I'étude sont : AbriladaMc, Amgevita“<, Hulio™¢, HyrimozM¢ et Simlandi™c.

¢ A posologie équivalente, le prix unitaire d’Hadlimac et d’Hadlima“® PushTouch¥c est identique & celui des autres
biosimilaires d’adalimumab.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’Hadlima“, Hadlima“ PushTouch™ et
Humira¥ sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement
significative entre les 3 produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

= Le remboursement d’Hadlima“® et d’Hadlima““ PushTouch" devrait permettre au régime général
d’assurance médicaments ou aux établissements de santé de dégager des économies, ou, a tout
le moins, se faire a colt nul, et ce, en considérant les rabais et ristournes confidentielles des
ententes d’inscription en vigueur.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Organon. Hadlima“ et Hadlima¥ PushTouch“. Monographie de produit. 2022/12/14 Disponible a:
https://pdf.hres.ca/dpd pm/00068763.PDF

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Annexe : Tableau récapitulatif des biosimilaires d’adalimumab évalués par I'INESSS (juillet 2023)

Produit de - P
réfé:elnce Médicaments biosimilaires
Marque de Hadlima™¢ et Hadlima™c¢
qu Humiravc | Abrilada“® | Amgevita“c ! ! Hulio™c Hyrimozc¢ Idacio™¢ Simlandi© | Yuflyma™c
commerce PushTouchMc
Fabricant AbbVie Pfizer Amgen Organon BGP Sandoz Fresenius Jamp Celltrion
Statut
d’inscription
pour s. 0. Inscrit Inscrit En évaluation |[En évaluation Inscrit Inscrit s. 0. Inscrit En évaluation
indication en
cours
Teneur 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml | 100 mg/ml
Formats offerts
o o ) ) N ) g o g o g ) g ) o )
g_ao% %oi o %io% %ioé %J_S'O-g %iO%giogai o :;3)0_5- o %oi o
Présentation_%%}ﬁ ,gg > .g§:>§ .g%}g.g%}g.g%ge,‘é"%}e.gé = .g% = .g% =
5oV Y ow| v 33| " 2039|0933 |”"3 g9 P3|Tw| @ ow| © T w@| v
wn = =] [ [ S (- 35 [ 3 [ ol wn = c [ [ [
o N o o g‘l o & o a o > o o o o o
~ - - ~ wv
80 mg
(0,8 ml) v v v
40 m
o 4mg|) v | v Viv|vi|v
40 m
0,8 mgl) v N v N N N v N N v N v N N
20 mg
(0,4 ml) N N N v
Pédiatrie
Formulation?
A itrat . .
dev:cfdcilu:: :t Avec citrate Avec acide Avec citrate
acide Sans citrate | Sans citrate |de sodium et| Sans citrate | Sans citrate citrique de sodium et| Sans citrate | Sans citrate
citrique acide citrique q acide citrique
Indications de paiement évaluées
AJIP, APso, | AJIP, APso, AJIP, APso,
APso, CU, | CU, CUe HS, | CU, CUe, Hs, | AIP, APso, | AlIP, APSO, 11 " g | AIP, APSO, 1y gy | AJIP, APSo, 1 AJIP, APso,
% CU, HS, MC, | CU, HS, MC, CU, HS, MC, CU, HS, MC, | CU, HS, MC,
HS™, MC, | MG, PAR, | MG, PAR, | R SO, SA PAR, PSO, SA, 1< PAR AR pso, sa, €U MG PAR, AR pso, sA, | PAR, PSO, SA
PAR, PSO, SA|  PSO,SA, | PSO,SA, |PAR,PSO,SA,[FAR, FS5 SRl peg sp P PR SR pso, sA s PR, SR FAR, B9V, 58
. . uvéite uvéite .. uvéite uvéite uvéite
uvéite uvéite uvéite

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Présence de latex ou d’un dérivé du latex?

Oui
Non Non (capuchon Non Non Non Non Non Non Non
d’aiguille)
AJIP : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire; APso : Arthrite psoriasique; CU : Colite ulcéreuse; CUe : Colite ulcéreuse chez I'enfant; HS : Hidradénite

suppurée; MC : Maladie de Crohn; PAR : Polyarthrite rhumatoide; PSO : Psoriasis en plaques; s. 0. : Sans objet; SA : Spondylarthrite ankylosante.
a  Enlien avec douleur et inconfort a I'injection.

b Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population.

*a été évalué en octobre 2016 et avait fait I'objet d’un avis de refus valeur thérapeutique.
Bleu pale : présentement a I'étude

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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JAMP CHLORTHALIDONE™®
Hypertension artérielle et traitement d’appoint des cedemes

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Jamp Chlorthalidone
Dénomination commune : Chlorthalidone
Fabricant : Jamp

Forme : Comprimé

Teneurs : 12,5 mg et 25 mg

Inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Jamp Chlorthalidone™ aux teneurs de
12,5 mg et 25 mg sous forme de comprimés sur les listes des médicaments.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET VALEUR THERAPEUTIQUE

La chlorthalidone est un diurétique de type thiazidique qui inhibe la réabsorption du sodium et du chlore
au niveau du tubule rénal distal, ce qui favorise la perte d’eau. Jamp Chlorthalidone™ est approuvé par
Santé Canada « pour le traitement de I'hypertension », ainsi que « pour le traitement d’appoint des
cedémes associés a une maladie rénale, une insuffisance cardiaque congestive de degré léger a modéré
(classe fonctionnelle Il, 11l) lorsque le débit de filtration glomérulaire est supérieur a 30 ml/min, une ascite
due a une cirrhose du foie chez les patients stables, une oestrogénothérapie, une corticothérapie ». La
chlorthalidone sous forme de comprimé est présentement inscrite a la section réguliere des listes des
médicaments a la seule teneur de 50 mg (versions génériques de Jamp et AA Pharma). La présente
évaluation porte sur Jamp Chlorthalidone aux teneurs de 12,5 et 25 mg.

Par ailleurs, les éléments suivants sont d’intérét :

] Santé Canada a notamment autorisé la commercialisation des teneurs de 12,5 et 25 mg, puisque
ces dernieres étaient conformes aux normes de bioéquivalence des formulations proportionnelles.
En effet, la composition des comprimés aux teneurs de 12,5 et 25 mg est proportionnelle a celle de
la teneur de 50 mg inscrite sur les listes.

] Comme mentionné dans la monographie de produit, la chlorthalidone doit étre introduite a la dose
la plus faible possible, puis augmentée jusqu’a la dose qui procure un bénéfice thérapeutique
maximal tout en limitant les effets indésirables au minimum. La dose recommandée varie de 12,5
a 50 mg 1 fois par jour.

. Les nouvelles teneurs se situent dans l'intervalle posologique recommandé et peuvent permettre
d’éviter de fractionner les comprimés de 50 mg en 2 ou en 4, ce qui est actuellement fait en pratique

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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clinique puisqu’ils sont sécables. Les teneurs de 12,5 et 25 mg représentent une option pour les
personnes qui ont besoin d’une dose inférieure a 50 mg. Elles peuvent constituer un avantage pour
les patients présentant des problémes de dextérité et diminuer la charge de I'équipe traitante
lorsque le fractionnement est effectué par celle-ci. De plus, cela assure I'uniformité des doses.

] Il est a mentionner que selon la monographie, Jamp Chlorthalidone™ 12,5 et 25 mg sont des
comprimés non sécables.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de Jamp Chlorthalidone™ aux teneurs de 12,5
et 25 mg.

JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE, CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES
AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Le prix par comprimé des teneurs de 12,5, 25 et 50 mg est respectivement de 0,1121, 0,1180 et 0,1242 S.
A raison de 1 comprimé par jour, le colit mensuel d'un traitement (sans la marge bénéficiaire du grossiste
et les honoraires du pharmacien), a une posologie allant de 12,5 a 50 mg, varie de 3,36 a 3,73 5. Les
nouvelles teneurs de 12,5 et 25 mg viendraient remplacer la prise de 1 comprimé de 50 mg coupé soit en
2 (pour faire 25 mg) ou en 4 (pour faire 12,5 mg). Bien que les colts d'un traitement mensuel a raison de
1 comprimé de 12,5 et 25 mg soient supérieurs a celui de 1 comprimé de 50 mg coupé en 2 ou en 4, afin
de faciliter I'administration des doses individualisées et pour des considérations d'uniformité de dose et
de temps de préparation, ce colt supérieur est considéré comme justifié.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] Santé Canada a autorisé la commercialisation des teneurs de 12,5 et 25 mg, puisque ces dernieres
étaient conformes aux normes en fonction des bioéquivalences des formulations proportionnelles.
. Les nouvelles teneurs sont pertinentes, car elles se situent dans l'intervalle posologique

recommandé et peuvent permettre d’'éviter de fractionner des comprimés de 50 mg en 2 ou en 4,
ce qui pourrait entrainer des doses inégales.

. Les colts mensuels d'un traitement a raison de 1 comprimé par jour aux posologies de 12,5 mg et
de 25 mg sont inférieurs a ceux de la posologie de 50 mg.

PRINCIPALE REFERENCE UTILISEE

- Jamp Pharma Corporation. Monographie du produit Jamp Chlorthalidone" — comprimés 12,5 mg, 25 mg et
50 mg. Boucherville, date de préparation 23 décembre 2021.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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KERENDIAM®
Néphropathie chronique et diabéte de type 2

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Kerendia
Dénomination commune : Finérénone
Fabricant : Bayer

Forme : Comprimé

Teneurs : 10 mg et 20 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Kerendia“ sur les listes des médicaments
pour le traitement des patients atteints de néphropathie chronique et de diabete de type 2 (DT2), si les
conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
. Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement d’appoint des adultes atteints de néphropathie chronique et de diabéte de
type 2 qui présentent de facon persistante un débit de filtration glomérulaire estimé d’au moins
25 mL/min/1,73 m? ainsi qu’un taux d’albuminurie d’au moins 3 mg/mmol (ou 30 mg/g).

Il est a noter que la finérénone ne sera pas autorisée de fagon concomitante avec un antagoniste
des récepteurs des minéralocorticoides stéroidien (p. ex. spironolactone, éplérénone).

Les autorisations concernant la finérénone sont données a raison d’une dose maximale quotidienne
de 20 mg.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau, d’éthiciens et de
citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur
I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le codt et I'efficacité

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme
de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus
grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique,
I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que I'expérience vécue des
patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’un
endocrinologue, d’un néphrologue et d’un pharmacien d’établissement de santé, dont la pratique est axée
notamment sur le traitement de la néphropathie chronique chez des patients atteints de DT2, a été mis en
place. Les membres de ce comité ont participé a I’appréciation des données afin de les contextualiser dans
la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par
le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La finérénone est un antagoniste des récepteurs des minéralocorticoides (ARM) non stéroidien. Elle se lie
de facon sélective aux récepteurs des minéralocorticoides (RM) et empéche la liaison de I'aldostérone,
élément du systeme rénine-angiotensine-aldostérone. L’aldostérone assure I’homéostasie hydrosodée et
régule ainsi la pression artérielle. Les mécanismes par lesquels I'antagonisme des RM est susceptible de
procurer des bénéfices cardiorénaux ne sont pas entierement élucidés; ils seraient toutefois attribuables
a I'inhibition des processus inflammatoires et fibrotiques médiés par I'activation des RM. La finérénone
est indiquée comme traitement d’appoint au traitement standard chez les adultes atteints de
néphropathie chronique et de DT2 pour réduire le risque d’insuffisance rénale terminale et de réduction
soutenue du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) ainsi que de décées d’origine cardiovasculaire,
d’infarctus du myocarde non mortel et d’hospitalisation causée par I'insuffisance cardiaque.

La finérénone s’administre par voie orale, avec ou sans aliment; la dose cible est de 20 mg 1 fois par jour.
La dose de départ recommandée est de 10 mg 1 fois par jour chez les patients dont le DFGe est inférieur
a 60 ml/min/1,73 m?, ainsi que chez ceux qui reprennent le traitement a la suite d’un arrét dd a une
kaliémie devenue supérieure a 5,5 mmol/l. L'instauration du traitement n’est pas recommandée chez les
patients ayant une kaliémie >5,0 mmol/l ou un DFGe <25 ml/min/1,73 m2. Un suivi régulier de ces
parametres en cours de traitement est requis. Finalement, la prise concomitante de la finérénone avec
des diurétiques d’épargne potassique (p.ex. amiloride, triamtéréne) ou d’ARM stéroidiens (p. ex.
éplérénone, spironolactone) est a éviter.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Kerendia" par I'INESSS.

Bien gu’homologuées au Canada pour le traitement d’appoint chez les patients atteints de néphropathie
diabétique avec albuminurie (> 33,9 mg/mmol) et chez les adultes atteints de néphropathie chronique,
respectivement, la canagliflozine (Invokana¥) et la dapagliflozine (Forxiga"), inhibiteurs du
cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2), n’ont jamais fait I'objet d’'une demande d’évaluation
par I'INESSS pour cette indication. La canagliflozine est inscrite sur les listes des médicaments a la section
des médicaments d’exception pour le traitement du DT2, a certaines conditions. La dapagliflozine est
inscrite a la section des médicaments d’exception pour le traitement du DT2 et pour le traitement de
I'insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection < 40 %, a certaines conditions.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La néphropathie chronique est une complication microvasculaire du diabete qui toucherait 20 a 50 % des
patients atteints de DT2 (Afkarian 2016, Gheith 2015, McFarlane 2018, Shubrook 2022). Au Canada, il est
estimé que 33 % des patients atteints de DT2 souffrent de néphropathie chronique, ce qui correspond a
environ 1 million de Canadiens (Tonelli 2019). Selon des données de Statistique Canada, la néphropathie
chronique était la 11° cause de déces au Canada en 2020. Certaines données canadiennes suggerent que
peu de patients sont conscients d’étre atteints de néphropathie chronique (Arora 2013).

Les principaux facteurs de risque de développer une néphropathie, outre le DT2, sont I’hypertension,
I'obésité et le tabagisme. La néphropathie de patients atteints de DT2 peut aussi étre liée a I'hypertension
ou a une étiologie mixte. L'établissement du diagnostic de la néphropathie chronique chez les patients
atteints de DT2 repose sur un DFGe réduit (< 60 ml/min/1,73 m?) de facon persistante (pendant au moins
3 mois) avec ou sans une albuminurie persistante. Les patients sont souvent asymptomatiques ou peu
symptomatiques et les symptémes ne surviennent qu’a des stades avancés d’insuffisance rénale. Les plus
fréquents sont notamment la fatigue, I'hypertension, le manque d’appétit, la perte de poids, les
démangeaisons cutanées, I'oedéme. Cette maladie est associée a une augmentation de la morbidité ainsi
gue de la mortalité généralement attribuable aux événements cardiovasculaires (Tuttle 2014).

Le risque d’évolution vers une insuffisance rénale terminale (IRT), de complications cardiovasculaires ou
de déces liés a la néphropathie chronique est principalement lié a la valeur du DFGe et de I'albuminurie
(Rossing 2022a). Le risque d’événements cardiovasculaires et de déces est d’autant plus grand que les
valeurs de DFGe sont basses et diminuent rapidement. La vitesse du déclin de la fonction rénale est trés
variable, mais a tendance a étre plus rapide chez les patients diabétiques. Quant a I'albuminurie, un
rapport albumine/créatinine urinaire (RACU) élevé est un facteur prédictif indépendant de néphropathie
associé a des risques plus élevés de morbidité et de mortalité de cause cardiovasculaire. La néphropathie
chronique chez un patient atteint de DT2 contribue a 'augmentation de la morbidité (Wen 2017) et est
associée a un risque de mortalité plus élevé que celui de patients atteints de DT2 sans néphropathie
(Afkarian 2013). La réduction de I'espérance de vie des patients atteints de néphropathie chronique et de
DT2 est supérieure a celle de ceux souffrant de néphropathie chronique sans DT2 et a celle des patients
atteints de DT2 sans néphropathie chronique.

La néphropathie chronique ne se guérit pas et le but de la thérapie est de ralentir la progression vers I'IRT.
La prise en charge non pharmacologique consiste en des mesures préventives (p. ex. alimentation,
exercice, arrét tabagique, gestion du poids), la sensibilisation et I'identification précoce des patients a
risque de néphropathie. En ce qui concerne la prise en charge pharmacologique, elle passe par une
approche multifactorielle qui inclut notamment, a moins d’intolérance ou de contre-indication, un
inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) ou un antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine Il (ARA) et un iSGLT2 comme protection cardiorénale, ainsi qu’une statine. Finalement, les
lignes directrices actuelles recommandent I'ajout d’'un ARM non stéroidien en traitement d’appoint chez
les patients présentant une albuminurie résiduelle malgré la thérapie standard a dose optimale
(Blonde 2022, de Boer 2022, ElSayed 2023, McFarlane 2018, Rossing 2022a). Au stade d’IRT, le patient
doit avoir recours a la dialyse comme thérapie de remplacement rénal, a long terme ou temporairement
dans 'attente d’une transplantation rénale.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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La néphropathie chronique et le DT2 sont associés a un lourd fardeau pour la personne qui en est atteinte
et pour son entourage. L’altération progressive de la fonction rénale et les conséquences des événements
cardiovasculaires qui peuvent en découler conduisent a une détérioration constante de la qualité de vie
des patients (Rangaswami 2020). Aux stades avancés de la maladie, ils doivent parfois arréter de travailler
et éprouvent de plus en plus de difficultés a réaliser leurs activités de la vie quotidienne. Le besoin de
recourir a la dialyse chez les patients en IRT a un impact significatif sur leur qualité de vie dans les
domaines physique, psychologique, émotionnel et relationnel (Sathvik 2008, Zimbudzi 2016). Enfin, la
longue attente des patients admissibles a une greffe de rein et I'incertitude quant a la disponibilité d’'un
organe compatible sont des sources de stress extrémement importantes qui affectent profondément la
qualité de vie de ces patients. De surcroit, les patients diabétiques atteints de néphropathie chronique
ayant été transplantés ont un pronostic plus sombre que d’autres populations de patients greffés du rein,
probablement en raison des facteurs de risque cardiovasculaire plus nombreux qu’ils présentent.

Besoin de santé

L’évolution de la prise en charge a permis de ralentir la détérioration ou de stabiliser la fonction rénale de
la majorité des patients diabétiques atteints de néphropathie chronique. Malgré une bonne observance
des mesures préventives et une thérapie standard, ils restent toutefois exposés a un risque résiduel accru
d’événements cardiovasculaires et de déces. Par ailleurs, la prise en charge est actuellement sous-optimale
chez la majorité des patients au Québec en raison de I'incapacité a prescrire les iSGLT2. Certains patients
continuent d’évoluer vers les stades avancés d’insuffisance rénale; le besoin de recourir a la dialyse pour
ceux qui évoluent vers une IRT a des impacts considérables sur leur qualité de vie. Chez les patients
admissibles, bien qu’elle constitue leur meilleure option de traitement, la transplantation rénale demeure
peu accessible en raison du faible nombre d’organes. De plus, chez les patients atteints de DT2, la présence
fréquente de comorbidités peut affecter I'admissibilité a la greffe.

Il subsiste donc un besoin de retarder davantage la progression de la néphropathie chronique chez les
patients souffrant de DT2 afin de réduire le risque accru d’événements cardiovasculaires et de déces qui
persiste chez cette population.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études FIDELIO (Bakris 2020) et FIGARO (Pitt 2021) ainsi qu’une
publication regroupant leurs résultats (FIDELITY; Agarwal 2022) sont retenues pour |'évaluation de la
valeur thérapeutique. Une analyse de sous-groupes (Rossing 2022b) a également été considérée.

Etudes FIDELIO et FIGARO

Il s’agit de 2 essais de phase Il multicentriques, a répartition aléatoire et a double insu. lls ont pour but
de comparer I'efficacité et I'innocuité de la finérénone a celles d’'un placebo et ont été réalisés sur
5 734 adultes (FIDELIO) et 7 437 adultes (FIGARO). Pour étre admis, les patients devaient étre atteints de
DT2 et avoir un diagnostic de néphropathie chronique basé sur la persistance d’une albuminurie
augmentée ainsi que d’'un DFGe réduit. FIDELIO ciblait des patients ayant une néphropathie plus grave
(population enrichie pour le risque rénal) alors que FIGARO favorisait des patients ayant une néphropathie
moins grave (population enrichie pour le risque cardiovasculaire). Les patients devaient également avoir
une concentration plasmatique de potassium <4,8 mmol/l avant d’étre répartis. Les patients dont
I’hypertension n’était pas maitrisée, ceux présentant une néphropathie non diabétique et ceux atteints
d’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection réduite de classe Il a IV de la New York Heart Association

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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(NYHA) accompagnée de symptémes persistants, étaient exclus de I'étude. La répartition aléatoire a été
réalisée avec une stratification, notamment selon la catégorie du DFGe (25 a <45, 45 a <60 ou
> 60 ml/min/1,73 m?) et la catégorie d'albuminurie (« modérément élevée » ou « gravement élevée »).
Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir, par voie orale 1 fois par jour, I'un des traitements
suivants, en concomitance avec un IECA ou un ARA a dose optimale :
. la finérénone

- 10 mg si le DFGe est de 25 & < 60 ml/min/1,73 m? ou;

- 20 mg si le DFGe est = 60 ml/min/1,73 m?;
] un placebo.

La finérénone devait étre cessée si la concentration plasmatique de potassium devenait > 5,5 mmol/| et
reprise lorsqu’elle était a nouveau < 5,0 mmol/I. Par ailleurs, la diminution de la dose de finérénone était
autorisée a tout moment apres le début du traitement pour des raisons d’innocuité. L'éplérénone, la
spironolactone ou tout autre inhibiteur de la rénine ou encore les diurétiques épargneurs de potassium
n’étaient pas permis.

Le parametre d’évaluation principal de I'étude FIDELIO est un critére composé rénal défini par le risque
de survenue du 1°"des événements suivants : une IRT (sous-divisée en 2 parameétres, soit le recours a la
dialyse pendant 2 90 jours ou la transplantation rénale d’une part, et une diminution soutenue du DFGe
a <15 ml/min/1,73 m?, d’autre part), une diminution soutenue du DFGe > 40 % par rapport a la valeur
initiale pendant = 4 semaines ou un déces d’origine rénale. Le parametre secondaire clé est un critere
composé cardiovasculaire défini par le risque de survenue du 1°des événements suivants: déces
d’origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde non mortel, accident vasculaire cérébral (AVC) non
mortel ou hospitalisation causée par l'insuffisance cardiaque. Afin de contréler I'inflation du risque
d’erreur de type 1 (alpha), les paramétres d’évaluation ont été testés selon une approche hiérarchisée.
Quant a I'’étude FIGARO, il s’agit des mémes parametres que FIDELIO, mais inversés c’est-a-dire que le
parameétre principal est le critere composé cardiovasculaire et que le parametre secondaire clé
correspond au critéere composé rénal. Les principaux résultats de FIDELIO et FIGARO, obtenus sur la
population en intention de traiter apres un suivi médian de 2,6 et 3,4 ans, respectivement, sont présentés
dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité des études FIDELIO (Bakris 2020) et FIGARO (Pitt 2021)

FIDELIO FIGARO
Parametre d’évaluation Finérénone Placebo Finérénone Placebo
(n =2 833)2bc (n=2841)"° | (n=3686)*"¢ | (n=3666)"*
Critére composé rénal®f 17,8 % 21,1% 9,5% 10,8 %
RRI (IC95 %) 0,82 (0,73 30,93) 0,87 (0,76 3 1,01)"
Valeur p p =0,0018 nd
Insuffisance rénale terminale’ 7,3 % 8,3% 1,2 % ‘ 1,7%
RRI (IC95 %) 0,87 (0,72 2 1,05) 0,72 (0,49 a 1,05)!
Dialyse/transplantation rénale’ 4,2 % ‘ 4,9% 0,9% ‘ 1,3%
RRI (IC95 %) 0,86 (0,67 a 1,10) 0,64 (0,41 3 0,995)

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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S'g”;:‘lt/'::ns/‘;“;:”n:f du DFGe 5,9 % 7,0% 0,8 % 1,0%

RRI (IC95 %) 0,82 (0,67 2 1,01) 0,71 (0,43 a 1,16)!

etene e | weex | man | sax | wsx
RRI (IC95 %) 0,81 (0,72 2 0,92) 0,87 (0,75 a 1,00)!

Décés d’origine rénale’ <0,1% ‘ <0,1% 0 ‘ 0,1%
RRI (1C95 %) n.d. n.d.

Critére composé cardiovasculaire®*! 13,0% ‘ 14,8 % 12,4 % ‘ 14,2 %
RRI (IC95 %) 0,86 (0,75 3 0,99) 0,87 (0,76 3 0,98)
Valeur p p=0,03" p=0,03"

Déces d’origine cardiovasculaire” 4,5 % ‘ 53% 53% ‘ 5,8%
RRI (IC95 %) 0,86 (0,68 2 1,08) 0,90 (0,74 a 1,09)!

Infarctus du myocarde non mortel" 2,5% ‘ 3,1% 2,8% ‘ 2,8%
RRI (IC95 %) 0,80 (0,58 & 1,09)! 0,99 (0,76 3 1,31)!

AVC non mortel” 32% | 31% 29% | 30%
RRI (IC95 %) 1,03 (0,76 4 1,38) 0,97 (0,74 3 1,26)!

Hospitalisation causée par I'IC" 4,9 % ‘ 57% 3,2% ‘ 4,4 %
RRI (IC95 %) 0,86 (0,68 2 1,08) 0,71 (0,56 a 0,90)!

AVC : Accident vasculaire cérébral; DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé; IC: Insuffisance cardiaque; 1C95 % :
Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible; p/r : Par rapport; RRI : Rapport des risques instantanés.

a 10 mgpour un DFGe de 25 a < 60 ml/min/1,73 m2 ou 20 mg pour un DFGe = 60 ml/min/1,73 m2.

b En concomitance avec leur traitement, tous les patients regoivent un inhibiteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IECA) ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine (ARA) a la dose maximale tolérée.

¢ Enraison du non-respect des bonnes pratiques cliniques, 60 et 85 patients ont été retirés de I'analyse en intention de
traiter (ITT) dans les études FIDELIO et FIGARO, respectivement.

d Le critere composé rénal se définit par la survenue du 1¢" des 3 événements suivants : une insuffisance rénale terminale
(sous-divisée en 2 parametres, soit le recours a la dialyse pendant = 90 jours ou la transplantation rénale, d’'une part, et
une diminution soutenue du DFGe a < 15 ml/min/1,73 m?2, d’autre part), une diminution soutenue du DFGe > 40 % par
rapport a la valeur initiale pendant 24 semaines ou un décés d’origine rénale.

e Résultat exprimé en proportion de patients.

Le critere composé rénal est le parametre d’évaluation principal de I'étude FIDELIO et le parameétre secondaire clé de

I’étude FIGARO.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon un seuil bilatéral ajusté de 0,032827.

Le résultat obtenu est non statistiquement significatif selon un seuil bilatéral ajusté de 0,049674.

Composante individuelle du critere composé rénal.

L’analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses.

Le critere composé cardiovasculaire se définit par la survenue du 1¢ des 4 événements suivants: décés d’origine

cardiovasculaire, infarctus du myocarde non mortel, AVC non mortel ou hospitalisation causée par I'IC.

| Le critere composé cardiovasculaire est le parametre d’évaluation principal de I'étude FIGARO et le parametre
d’évaluation secondaire clé de I’étude FIDELIO.

m Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon un seuil bilatéral ajusté de 0,049674.

n Composante individuelle du critéere composé cardiovasculaire.

-
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Les éléments clés relevés lors de I’analyse de la validité interne de ces 2 études sont les suivants :
] Elles sont de bonne qualité méthodologique.
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Le risque de biais de détection est considéré comme faible. Un risque de biais d’attrition et de
sélection est toutefois présent. Le taux d’abandons est élevé, mais il est similaire entre les groupes
(FIDELIO : 29 % contre 28 %; FIGARO : 27,4 % contre 27,7 %). Mentionnons que les déces ont été
comptabilisés dans les abandons. Par ailleurs, la proportion d’abandons dans les études en raison
d’effets indésirables et du retrait par le patient (environ de 13 a 16 %) est similaire a ce qui est
observé dans d’autres études portant sur cette maladie. Quant au biais de sélection observé dans
I’étude FIDELIO (12 % des patients avaient une albuminurie modérément élevée et 88 % avaient
une albuminurie gravement élevée), il n’affecte pas les résultats. Ces proportions refletent la
pratique clinique ou la finérénone serait principalement utilisée chez des patients ayant une
albuminurie gravement élevée.

La répartition aléatoire a été réalisée avec une stratification selon des éléments cliniquement
pertinents, dont la catégorie du DFGe (25 a < 45, 45 3 < 60 ou > 60 ml/min/1,73 m?) et la catégorie
d'albuminurie (« modérément élevée » ou « gravement élevée »). Toutefois, il aurait été
souhaitable que I'exposition antérieure aux iSGLT2 fasse partie des facteurs de stratification en
raison de l'indication reconnue de la finérénone. Les caractéristiques initiales des patients sont
généralement bien équilibrées entre les groupes.

Les parametres d’évaluation principal et secondaire clé sont jugés adéquats dans le contexte de
patients diabétiques souffrant de néphropathie chronique, puisqu’ils comprennent les événements
que les traitements visent a prévenir.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniqguement importants. Pour tenir compte de la multiplicité des analyses, les critéres composés
rénal et cardiovasculaire sont testés en séquence hiérarchisée préétablie, ce qui est approprié.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. En moyenne, les patients
sont agés de 65 ans, 70 % sont des hommes, ils étaient atteints de DT2 depuis 15 ans et 68 % sont
caucasiens. Mentionnons que la proportion de patients d’origine asiatique (22 %) est supérieure a
celle observée dans la population québécoise.

Le DFGe moyen dans les études FIDELIO et FIGARO est de 44 et 68 ml/min/1,73 m?, respectivement.
Une proportion de 52,5% des patients inclus dans FIDELIO avaient un DFGe de 25 a
<45 ml/min/1,73 m?, alors que 61,7 % des patients inclus dans FIGARO avaient un DFGe
> 60 ml/min/1,73 m?, en moyenne.

Le RACU médian dans les études FIDELIO et FIGARO est de 852 et 308 mg/g, respectivement. Dans
FIDELIO, 87,5 % avaient un RACU > 300 mg/g et des patients inclus dans FIGARO, 46,4 et 50,7 %
avaient un RACU > 30 a < 300 mg/g et = 300 mg/g, respectivement.

Selon les données regroupées des 2 études, environ la moitié des patients recevaient un
antiplaquettaire (56,0 %), un diurétique (51,5 %) et un béta-bloquant (49,9 %). La majorité des
patients recevaient une statine (72,2 %) et les patients étaient plus nombreux a recevoir un ARA
(60,9 %) qu’un IECA (39,0 %). Parmi les agents antihyperglycémiants, I'insuline (58,6 %) et la
metformine (58,0 %) étaient les plus utilisés, alors que peu de patients recevaient un iSGLT2 (6,7 %)
ou un agoniste des récepteurs du GLP-1 (glucagon-like peptide 1) (7,2 %).

Selon les données regroupées des 2 études a I'inclusion, prés de la moitié des patients (45,6 %) avait
des antécédents de maladie cardiovasculaire (insuffisance cardiaque: 7,7%; maladie
coronarienne : 30,7 %; infarctus du myocarde : 15,5 %; maladie artérielle périphérique : 16,0 %;
AVC: 11,9 %). Par ailleurs, la glycémie (hémoglobine glyquée moyenne: 7,7 %) et la tension
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artérielle (systolique moyenne: 136,7 mmHg; diastolique moyenne: 76,4 mmHg) sont
modérément controlés.

] La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec et représente un
large éventail de patients atteints de DT2 ayant recu un diagnostic de néphropathie et chez qui le
risque de détérioration de la fonction rénale et d’événement cardiovasculaire persiste malgré les
traitements recus. Bien que peu de patients recevaient un iSGT2 a l'inclusion, cela correspond a la
population québécoise couverte par le régime public d’assurance médicaments étant donné qu’a
I’heure actuelle, peu de patients atteints de DT2 et de néphropathie chronique y ont accés.

] Le placebo est un comparateur adéquat dans le contexte ou tous les patients recevaient un IECA ou
ARA a dose optimale, ce qui correspondait au standard de soins au moment de la réalisation de ces
essais.

Etude FIDELIO (population enrichie pour le risque rénal)

Aprés une durée médiane de 2,6 ans, les résultats démontrent que la différence quant a la réduction du
risque de survenue d’un 1°" événement du critére composé rénal obtenue chez les patients traités avec la
finérénone par rapport au groupe placebo est statistiqguement significative. Lorsque les composantes
individuelles sont analysées de facon isolée et exploratoire, le résultat en faveur de la finérénone du
critere composé rénal semble principalement attribuable a la diminution soutenue =40 % du DFGe par
rapport a la valeur initiale. Pour ce qui est de I'IRT, bien que I’estimation ponctuelle du RRI soit en faveur
de la finérénone, I'hypothese d’absence d’effet ne peut étre exclue; I'effet du traitement par rapport au
placebo est donc incertain sur cette composante individuelle. Quant aux déces d’origine rénale, aucune
conclusion n’est possible en raison du faible nombre d’événements (< 0,1 %; dans les 2 groupes). Il
demeure que la prudence est de mise dans l'interprétation des résultats liés aux composantes
individuelles en raison de leur nature exploratoire. Finalement, sur la base d’une différence absolue de
3,4 % entre les groupes apres 3 ans, le nombre de patients a traiter (NNT, de I'anglais, number needed to
treat) pour prévenir un événement du critére composé rénal est de 29.

En ce qui concerne le parametre secondaire clé, les résultats montrent que la différence quant a la
réduction du risque de survenue d’un 1°" événement du critere composé cardiovasculaire obtenue avec
la finérénone par rapport au placebo est statistiquement significative. Lorsque les composantes
individuelles sont analysées de facon isolée et exploratoire, bien que I’estimation ponctuelle des RRI pour
les déces d’origine cardiovasculaire, les infarctus du myocarde non mortels et les hospitalisations causées
par l'insuffisance cardiaque soit en faveur de la finérénone, I'effet du traitement par rapport au placebo
est incertain sur ces composantes individuelles. Quant aux AVC non mortels, le nombre d’événements
dans le groupe ayant regu la finérénone et dans le groupe placebo ne se différencie pas. Il demeure que
la prudence est de mise dans l'interprétation des résultats liés aux composantes individuelles en raison
de leur nature exploratoire. Finalement, sur la base d’une différence absolue de 2,4 % entre les groupes
aprées 3 ans, le NNT pour prévenir un événement du critére composé cardiovasculaire est de 42.

Finalement, les résultats indiquent que la fréquence de survenue des décés sans égard a la cause dans le
groupe ayant recu la finérénone n’est statiquement pas différente de celle des patients du groupe placebo
(RRI':0,90; 1C95 % 0,75 a 1,07).
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Etude FIGARO (population enrichie pour le risque cardiovasculaire)

Aprés une durée médiane de 3,4 ans, les résultats démontrent que la différence quant a la réduction du
risque de survenue d’un 1° événement du critére composé cardiovasculaire obtenue avec la finérénone
par rapport au placebo est statistiquement significative. Lorsque les composantes individuelles sont
analysées de facon isolée et exploratoire, le résultat en faveur de la finérénone du critéere composé
cardiovasculaire semble principalement attribuable aux hospitalisations causées par linsuffisance
cardiaque. Pour ce qui est des déces d’origine cardiovasculaire, bien que I'estimation ponctuelle du RRI
soit en faveur de la finérénone, il n’est pas certain que I'effet du traitement se distingue du placebo sur
cette composante individuelle. Quant aux infarctus du myocarde non mortels et AVC non mortels, le
nombre d’événements dans le groupe ayant recu la finérénone et dans le groupe placebo ne se différencie
pas. Il demeure que la prudence est de mise dans l'interprétation de ces résultats en raison de leur nature
exploratoire. Finalement, sur la base d’une différence absolue de 2,1 % aprés 3,5 ans entre les groupes,
le NNT pour prévenir un événement du critere composé cardiovasculaire est de 47.

En ce qui concerne le parametre secondaire clé, bien que I'estimation ponctuelle du RRI pour la survenue
d’un 1°" événement du critere composé rénal soit en faveur de la finérénone, la différence par rapport au
groupe placebo n’est pas statistiquement significative.

Finalement, bien que I'estimation ponctuelle du RRI soit en faveur de la finérénone quant a la fréquence
de survenue des déces sans égard a la cause (RRI: 0,89; IC95 % 0,77 a 1,04), I'effet du traitement par
rapport au placebo est incertain sur ce parametre. Il demeure que la prudence est de mise dans
I'interprétation de ce résultat en raison de sa nature exploratoire.

Etude FIDELITY (Agarwal 2022) — Regroupement des données

FIDELITY est une analyse préspécifiée regroupant les données des études FIDELIO et FIGARO (n =13 171).
Un critere composé rénal plus strict a été utilisé dans cette analyse, soit la survenue d’un 1¢" événement
parmi les suivants : une IRT (sous-divisée en 2 paramétres : le recours a la dialyse pendant > 90 jours ou
la transplantation rénale d’une part, et une diminution soutenue du DFGe a < 15 ml/min/1,73 m?, d’autre
part), une diminution soutenue du DFGe = 57 % par rapport a la valeur initiale pendant > 4 semaines ou
un déces d’origine rénale. Il convient de noter que l'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) n’a pas
été controlée dans cette étude.

Les résultats montrent que la différence quant a la réduction du risque de survenue d’un 1¢" événement
du critere composé rénal obtenue avec la finérénone par rapport au placebo est statistiquement
significative (RRI:0,77;1C95 % 0,67 a 0,88). Lorsque les composantes individuelles sont analysées de fagon
isolée et exploratoire, a I'exception des déces d’origine rénale, puisqu’aucune conclusion n’est possible
en raison du faible nombre d’événements (< 0,1 %; dans les 2 groupes), la finérénone semble plus efficace
que le placebo pour les autres composantes, soit I'IRT (RRI: 0,84; 1C95 % : 0,71 a 0,99) et la diminution
soutenue du DFGe 257 % par rapport a la valeur initiale pendant 2 4 semaines (RRI: 0,70; 1C95 % :
0,60 a 0,83). Finalement, sur la base d’une différence absolue de 1,7 % entre les groupes aprés 3 ans, le
NNT pour prévenir un événement du critere composé rénal est de 60.

Quant au critere composé cardiovasculaire, il est identique a celui utilisé dans les études FIDELIO et
FIGARO. Les résultats montrent que la différence quant a la réduction du risque de survenue d’'un
1¢" événement du critere composé cardiovasculaire est statistiquement significative (RRI : 0,86; 1C95 %
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0,78 a 0,95). Lorsque les composantes individuelles sont analysées de fagon isolée et exploratoire, le
résultat en faveur de la finérénone du critere composé cardiovasculaire semble principalement
attribuable aux hospitalisations causées par I'insuffisance cardiaque (RRI : 0,78; IC95 % 0,66 a 0,92). Pour
ce qui est des déces d’origine cardiovasculaire (RRI : 0,88; 1C95 % 0,76 a 1,02) et des infarctus du myocarde
(RRI1':0,91;1C95 % : 0,74 a 1,12), bien que I'estimation ponctuelle des RRI soit en faveur de la finérénone,
I’effet du traitement par rapport au placebo est incertain sur ces composantes individuelles. Du c6té des
AVC non mortels, le nombre d’événements dans le groupe ayant recu la finérénone et dans le groupe
placebo ne se différencie pas (RRI: 0,99, IC95 % 0,82 a 1,21). Finalement, sur la base d’une différence
absolue de 2,2 % entre les groupes aprés 3 ans, le NNT pour prévenir un événement du critere composé
cardiovasculaire est de 46.

Par ailleurs, aucune tendance claire ne se dégage des analyses exploratoires de qualité de vie, comme
rapporté notamment par le questionnaire Kidney disease quality of life 36-Item Short-Form (KDQOL-36).

En ce qui atraital'innocuité, les effets indésirables les plus rapportés avec la finérénone comparativement
au placebo sont I'hyperkaliémie (12,0 % contre 5,9 %), les nasopharyngites (8,6 % contre 8,9 %) et
I'arthralgie (7,6 % contre 7,1 %). Mentionnons que davantage de patients ayant regu le placebo (9,0 %)
ont souffert I’hypertension comparativement a ceux ayant recu la finérénone (6,4 %). L'incidence d’effets
indésirables graves est similaire dans le groupe traité par la finérénone (31,6 %) et le groupe placebo
(33,7 %). Les effets indésirables ont mené a I'abandon du traitement chez 6,4 % des patients du groupe
finérénone et 5,4 % des patients du groupe placebo. L’hyperkaliémie a mené a peu d’abandons dans le
groupe finérénone et le groupe placebo (1,7 % contre 0,6 %), peu de patients ont été hospitalisés en raison
d’une hyperkaliémie grave (0,9 % contre 0,2 %) et aucun décés n’a été rapporté dans ce contexte. La
monographie de produit recommande d’interrompre le traitement si la kaliémie est > 5,5 mmol/I. Ce seuil
a été atteint chez 21,7 et 13,5 % des patients ayant recu de la finérénone des études FIDELIO et FIGARO,
respectivement.

Etude FIDELITY — (Rossing 2022b)

Une analyse de sous-groupes préspécifiée de I'étude FIDELITY a été effectuée selon la prise ou non d’'un
iSGLT2 a I'inclusion. L'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) n’a pas été contrélée dans cette étude.
Les résultats suggerent que la proportion de patients ayant eu un événement est plus faible chez ceux qui
ont recu de la finérénone en ajout a un iSGLT2 (critere composé rénal: 2,1 %; critere composé
cardiovasculaire 8,9 %) par rapport a ceux qui ont regu le placebo en ajout a un iSGLT2 (critere composé
rénal : 3,9 %; critere composé cardiovasculaire 11,8 %). Toutefois, la répartition aléatoire n’avait pas prévu
de stratification selon la prise ou non d’un iSGLT2 et il s’agit d’'une analyse exploratoire manquant de
puissance. De plus, des différences de caractéristiques de base des patients sont observées. Ainsi, il est
difficile de tirer des conclusions fermes sur I'efficacité différentielle compte tenu des limites.

Perspective du patient
Au cours de l'évaluation de la finérénone, I'INESSS a recu une communication de I'association La
Fondation du rein — Division du Québec.

Les informations soumises proviennent d’un questionnaire auto-administré rempli par des patients
atteints de néphropathie chronique avec ou sans DT2 ainsi que des proches aidants. La majorité des
répondants ont déclaré que la néphropathie chronique affecte leur qualité de vie. Les proches voient aussi
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leur qualité de vie affectée, notamment par la difficulté du patient a réaliser des taches quotidiennes et
I'impossibilité de participer aux activités des sorties familiales. La fatigue figure parmi les symptémes les
plus incommodants et a un impact négatif sur le travail et la vie familiale. De I'cedeme, des démangeaisons
et une peau seche ont également été mentionnés. Certains patients ont d{i réduire le nombre d’heures
travaillées ou méme arréter de travailler prématurément en raison de leur maladie, ce qui entraine un
fardeau financier. Par ailleurs, plusieurs répondants ont rapporté étre atteints de comorbidités, telles
I’'hypertension et I'hypercholestérolémie, et un répondant a subi un événement cardiovasculaire
(infarctus du myocarde).

Des difficultés associées a une diete stricte, d’une part pour limiter la consommation de potassium afin
d’éviter I'hyperkaliémie et d’autre part pour contrbler les glycémies, ont été mentionnées. Certains
répondants ont rapporté vivre de I'exclusion sociale en raison de cette diete (p. ex. vont rarement manger
au restaurant ou chez des amis, évitent les sorties en famille) et éprouver des difficultés a trouver des
recettes qui conviennent a leur régime ainsi qu’au reste de la famille. D’autres ont fait part des co(ts
élevés des aliments sains, ce qui entraine des défis supplémentaires.

Les répondants ont mentionné recevoir ou avoir déja regu les traitements suivants : IECA, ARA, diurétique,
tacrolimus, érythropoiétine et iSGLT2 (dapaglifiozine). Bien que plusieurs soient satisfaits de leur
traitement, certains ont fait état d’effets indésirables incommodants. Les répondants veulent des options
thérapeutiques au profil d’innocuité acceptable qui soulagent bien leurs symptomes, retardent la
détérioration de la néphropathie chronique et, par le fait méme, retardent le début de la dialyse, limitent
ou arrétent la progression du DT2, prolongent leur espérance de vie et maintiennent ou améliorent leur
qualité de vie en général. Quant a la finérénone, aucun répondant n’en avait fait I'essai.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a regu 2 communications de cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Selon les cliniciens, si elle est détectée et prise en charge agressivement aux stades précoces, la résolution
compléte de I'albouminurie peut étre obtenue. Le diagnostic est toutefois généralement posé a des stades
de la maladie qui limitent les interventions précoces; ces derniéres sont pourtant d’autant plus
importantes que les problémes cardiovasculaires causés par une néphropathie peuvent persister malgré
la stabilisation de la fonction rénale. Le recours a un IECA ou a un ARA ainsi qu’a iSGLT2 constitue la pierre
angulaire en matiére de protection rénale.

Les cliniciens précisent que la majorité des patients québécois recoivent le diagnostic au stade 3a, voire
3b. A ces stades, I'objectif est de ralentir la progression, car une fonction rénale altérée ne peut pas
s’améliorer. Grace a la thérapie standard a dose optimale, la majorité des patients peut demeurer
longtemps au méme stade (p. ex. 3a ou 3b); la réduction de I'albuminurie est également possible. La
fonction rénale d’une minorité de patients se détériore rapidement; c’est le cas notamment de patients
ayant regu un diagnostic tardif (stade 4 ou 5), présentant une albuminurie trés élevée ou dont le
traitement est sous-optimal. Il y a toujours des bénéfices a poursuivre ces traitements chez ces patients
afin de ralentir cette détérioration ou d’éviter le recours a la dialyse ou a la transplantation.
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Les cliniciens confirment suivre I'algorithme de traitement proposé dans les lignes directrices récentes du
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO, Rossing 2022a) qui recommandent notamment
I'utilisation des iSGLT2 en raison de leurs bienfaits cardiorénaux reconnus. Toutefois, ils soulignent que
I'indication actuellement reconnue aux fins de remboursement des iSGLT2 pour le traitement du DT2
limite leur utilisation de sorte que la majorité des patients atteints de DT2 et de néphropathie chronique
sont pris en charge de fagon sous-optimale. Certains cliniciens estiment que seuls 30 % de leurs patients
peuvent recevoir un iSGLT2 a I’heure actuelle. Ces derniers y ont accés en raison d’un controle glycémique
non optimal, d’'une contre-indication ou d’une intolérance aux sulfonylurées, ou parce qu’ils remplissent
les exigences de I'indication reconnue pour l'insuffisance cardiaque (dapagliflozine), la maladie cardiaque
athérosclérotique (MCAS) ou la maladie vasculaire athérosclérotique (MVAS) (empagliflozine). Quant a la
canagliflozine, les cliniciens soulignent qu’elle ne serait presque plus prescrite en raison de son effet
diurétique trop puissant. Les cliniciens sont d’avis que I'indication actuellement reconnue des iSGLT2 sur
les listes devrait étre modifiée afin que tous les patients souffrant de DT2 et de néphropathie chronique
puissent recevoir un iSGLT2 sans contrainte. L’ajout de la finérénone ne devrait étre considéré que chez
des patients recevant un IECA ou un ARA et un iSGLT2 a doses optimales (a moins d’intolérance ou de
contre-indication).

Selon les cliniciens, un risque résiduel important demeure, malgré I'arsenal thérapeutique offert, y
compris chez la minorité de patients qui ont acces a un iSGLT2. En effet, certains patients continuent de
présenter des événements cardiovasculaires ou développent une IRT; chez ces derniers, la transplantation
rénale est le traitement de choix, mais les organes sont rares. Par ailleurs, les traitements anti-rejets sont
associés a des effets indésirables liés a I'immunosuppression tels que les infections, les cancers et la
mortalité cardiovasculaire. Les cliniciens notent également que les patients diabétiques sont plus
susceptibles de présenter des comorbidités les rendant inadmissibles a la transplantation rénale (p. ex.
insuffisance cardiaque grave, patient fréle, cancer, infection grave, maladie vasculaire périphérique
grave). Outre la transplantation, les patients peuvent avoir recours a la dialyse, mais cette derniere a un
impact important sur la qualité de vie. L'objectif du traitement de la néphropathie est de ralentir la
détérioration de la fonction rénale afin que le patient décéde de cause naturelle.

Les cliniciens sont d’avis que les résultats obtenus dans les études FIDELIO et FIGARO sont cliniquement
significatifs. Du c6té des composantes individuelles, il leur parait cohérent que le résultat en faveur de la
finérénone sur le critére composé rénal soit principalement attribuable a la diminution soutenue du DFGe
(240% ou 257 %, selon I'étude) par rapport a la valeur initiale, puisque que la survenue des autres
composantes (dialyse ou transplantation rénale et décés d’origine rénale) est plus rare. Il en va de méme
pour le critére composé cardiovasculaire qui est principalement attribuable aux hospitalisations causées
par I'insuffisance cardiaque. En raison de la durée médiane des études (3 ans), I'absence de bénéfice sur
I'IRT (dialyse ou transplantation) observé dans FIDELIO et FIGARO était également prévisible. Afin qu’un
bénéfice puisse étre mesuré, un suivi d’au moins 5 ans aurait été nécessaire. Selon eux, il est a tout le
moins rassurant de constater qu’il n’y a pas eu de détérioration marquée de ce parametre. Toutefois, en
regroupant les études pivots pour augmenter la puissance, les résultats exploratoires de FIDELITY font
ressortir les bénéfices cliniques au niveau rénal, ce qui conforte les cliniciens. Les résultats suggérent que
la finérénone est numériquement supérieure au placebo concernant le risque de survenue de I'IRT
(sous-divisée en 2 parametres, soit le recours a la dialyse pendant = 90 jours ou la transplantation rénale,
d’une part, et une diminution soutenue du DFGe a < 15 ml/min/1,73 m?, d’autre part) et la diminution
soutenue du DFGe = 57 % par rapport a la valeur initiale.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon les cliniciens, I'analyse de sous-groupes ne permet pas de conclure quant a I'efficacité différentielle
de la finérénone selon la prise ou non d’un iSGLT2 a I'inclusion. Il demeure que les résultats suggerent que
les patients qui ont regu la finérénone en ajout a un iSGLT2 ont eu moins d’événements cardiorénaux par
rapport a ceux qui ont recu le placebo en ajout a un iSGLT2, ce qui conforte les cliniciens. Par ailleurs, les
résultats suggérent que les patients qui ont recu la finérénone sans iSGLT2 ont eu moins d’événements
comparativement a ceux qui ont recu le placebo sans iSGLT2. Selon les cliniciens, les patients ayant une
contre-indication ou ne tolérant pas les iSGLT2 pourraient donc obtenir des bénéfices cliniques d’un
traitement par finérénone sans iSGLT2.

Du c6té du profil d'innocuité, les cliniciens notent que le principal effet indésirable rapporté par les études
est I'hyperkaliémie. Bien que plus de cas soient rapportés chez les patients recevant la finérénone
comparativement a ceux recevant le placebo, peu de patients ont abandonné en raison de
I’'hyperkaliémie. Les experts consultés sont rassurés par le fait que I'augmentation numérique moyenne
du potassium avec la finérénone par rapport a la valeur initiale est faible. lls estiment que I’hyperkaliémie
peut étre prise en charge, notamment par une interruption temporaire du traitement ou une réduction
de dose, ce qui permet d’en réduire la gravité et la fréquence. Mentionnons que la finérénone a une
courte demi-vie (2 a 3 heures). Par ailleurs, I'hyperkaliémie est une problématique a laquelle les
spécialistes, qui sont les plus susceptibles de prescrire la finérénone, sont accoutumés. Un clinicien
mentionne toutefois qu’une approche concernant le dépistage et la prévention de I’hyperkaliémie devra
étre standardisée. De plus, bien que I'association d’un iSGLT2 a la finérénone semble entrainer une
incidence d’hyperkaliémie plus faible comparativement a la finérénone seule, aucune conclusion
définitive ne peut étre tirée des données actuelles. Finalement, les cliniciens notent que l'incidence de
I’hyperkaliémie semble moindre avec la finérénone comparativement a un ARM stéroidien telle que la
spironolactone.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

Contexte de la maladie et besoin de santé

. 20 a 50 % des patients atteints de DT2 développent une complication rénale au cours de leur vie.
En 2020, la néphropathie chronique était la 11° cause de décés au Canada.
] La néphropathie chronique ne se guérit pas; le but de la thérapie est de ralentir la progression pour

éviter I'évolution vers I'IRT dont les conséquences sur la qualité de vie des patients sont
considérables.

. Le traitement standard des patients atteints de néphropathie chronique et de DT2 inclut un IECA
ou ARA, un iSGLT2 et une statine, que ce soit pour I'optimisation du traitement des comorbidités
(DT2, hypertension, hyperlipidémie) ou comme protection cardiorénale. La majorité des patients
couverts par le régime public d’assurance médicaments n’a actuellement pas accés a un iSGLT2,
faute de remboursement pour cette indication.

. Malgré I'arsenal thérapeutique offert, les patients atteints de néphropathie chronique et de DT2
sont exposés a un fardeau de morbidité élevé et a un risque accru de mortalité cardiovasculaire. Il

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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subsiste donc un besoin de retarder davantage la progression de la néphropathie chronique afin de
réduire le risque d’événements cardiovasculaires et de déces qui persiste chez cette population.

Résultats d’efficacité et d’innocuité

L’évaluation repose sur les résultats de 2 études qui représentent un large éventail de patients en

termes de niveau de risque d’événements cardiorénaux.

Leurs résultats démontrent qu’en association avec un IECA ou un ARA a dose optimale, la

finérénone réduit de fagon statistiquement significative le risque de survenue d’un 1*" événement

du critere composé rénal chez une population dont la néphropathie est déja avancée (FIDELIO) et
du critere composé cardiovasculaire, quel que soit le stade de la maladie (FIDELIO et FIGARO). Les
experts sont d’avis que les résultats sont cliniquement significatifs.

L’analyse exploratoire des composantes individuelles du critere composé principal de chacune des

études montre que le résultat en faveur de la finérénone semble principalement attribuable a la

différence quant a :

- la diminution soutenue > 40 % du DFGe par rapport a la valeur initiale (FIDELIO).

- la différence quant aux hospitalisations causées par I'insuffisance cardiaque (FIGARO).

L’analyse préspécifiée regroupant les données des 2 études pivots (n =13 171) — FIDELITY :

- a montré un effet bénéfique de la finérénone sur un critere composé rénal plus strict —
comprenant une diminution soutenue 2 57 % du DFGe par rapport a la valeur initiale — ainsi
que pour I'IRT.

- n’a pas permis de montrer un effet significatif de la finérénone par rapport au placebo sur
une autre composante que les hospitalisations causées par I'insuffisance cardiaque.

Bien que leur portée soit limitée, les résultats d’une analyse de sous-groupes préspécifiée indiquent

gue la proportion de patients ayant subi un événement est plus faible chez les sujets qui ont recu

la finérénone en ajout a un iSGLT2 que chez ceux qui ont recu un iSGLT2 seul.

Du point de vue de l'innocuité, I'hyperkaliémie est survenue plus fréquemment chez les patients

ayant recu la finérénone que chez ceux des groupes placebo. Peu d’entre eux ont conduit a

I'abandon du traitement. La plupart des cas rapportés étaient légers a modérés, et facilement

gérables de I'avis des cliniciens consultés. Ces derniers jugent que le profil d’innocuité de la

finérénone est acceptable.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique de la finérénone est reconnue pour le traitement des patients
atteints de néphropathie chronique et de diabete de type 2.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres reconnaissent que la finérénone est plus efficace que le placebo pour réduire
le risque de survenue d’un 1¢" événement des critéeres composés rénal et cardiovasculaire.
Toutefois, bien qu’ils constatent que les cliniciens consultés la considerent comme
cliniguement importante, les membres jugent I'ampleur de I'effet modeste.

= |Is reconnaissent le besoin de ralentir la progression de la néphropathie chronique afin de
réduire le risque d’événements cardiovasculaires, d’insuffisance rénale terminale (IRT) et de
décés qui persiste chez cette population malgré les traitements offerts.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés

confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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= Les membres sont particulierement sensibles a I'impact considérable de la prise en charge de
I'IRT (dialyse, transplantation rénale) sur la qualité de vie des patients et leur entourage. A
cet égard, ils sont rassurés par les résultats de I'analyse regroupée en faveur de la finérénone
sur ce parametre.

= Concernant I'hyperkaliémie —effet indésirable le plus fréquemment rapporté dans les
études — les membres sont rassurés par le fait que peu de cas aient mené a I'abandon du
traitement ou a une hospitalisation. lls soulignent par ailleurs que les spécialistes susceptibles
de prescrire la finérénone ont I’habitude de surveiller ou de prendre en charge cet effet
indésirable.

= Certains membres estiment qu’il serait préférable que les inhibiteurs du cotransporteur
sodium-glucose de type2 (iSGLT2) homologués pour cette indication puissent étre
remboursés afin d’optimiser la prise en charge avant de considérer I'ajout de la finérénone.

= Les membres sont d’avis qu’en prévenant la progression de la néphropathie chronique, la
finérénone répond a un besoin de santé chez les patients qui continuent de présenter un
risque résiduel cardiorénal en dépit de I'arsenal thérapeutique offert.

Motifs de la position minoritaire

= Les membres de la position minoritaire sont d’avis que les données cliniques appuient
I'efficacité de la finérénone comme traitement d’appoint chez les patients atteints de
néphropathie chronique et de diabéete de type 2.

= Certains estiment ne pas pouvoir se prononcer sur la valeur thérapeutique de la finérénone
sans pouvoir comparer son efficacité a celle d’un traitement standard qui inclut les iSGLT2.

= Certains membres s’inquietent quant a la possibilité d’'une survenue plus fréquente
d’hyperkaliémie en pratique courante que dans les essais cliniques, comme cela a déja été
observé avec d’autres molécules. Bien que les données cliniques ne fassent pas état de déces
causé par une hyperkaliémie, cette possibilité ne peut étre exclue, selon certains membres.

= Des préoccupations relatives au suivi adéquat par le prescripteur et a I'assiduité des patients
a leur rendez-vous médicaux ont été soulevées par certains membres en raison du nombre
accru de suivis requis pour la surveillance de la kaliémie.

= Au regard des données actuelles, les membres soutenant la position minoritaire sont d’avis
que les risques surpassent les bénéfices attendus.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition du Kerendia“™ et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Cout d’acquisition du Kerendia“ et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement par
mois¢
Finérénone, Co. . . 3,34 $/Co. 10 mg
10a 20 100
Kerendia™® a 29 mg par jour 3,34 $/Co.20 mg >
COMPARATEURS
Standard de soins¢ s.0.¢

ARA : Antagoniste des récepteurs de l'angiotensine; Co.: Comprimé; IECA : Inhibiteur de I'enzyme de conversion de

I’angiotensine; iSGLT2 : Inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2; s. 0. : Sans objet.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans la monographie de produit.

b 1l s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant.

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant. A des fins de simplification, une durée de 30 jours a été
utilisée.

d Consistent en I'optimisation des saines habitudes de vie (p. ex. la nutrition, I'activité physique, la cessation tabagique et la
perte de poids), de la gestion du diabéte et des comorbidités ainsi que de la protection cardiorénale, notamment a I'aide
de la metformine, d’'un iSGLT2, d’un IECA ou d’un ARA et d’une statine si indiqués.

e A des fins de simplification, les co(its associés au standard de soins n’ont pas été calculés, puisque la finérénone est un
traitement d’appoint a ce dernier et il n’est pas attendu qu’elle le modifie.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de I'efficience de la finérénone en ajout au standard de soins par I'INESSS repose sur I’examen
d’une étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I’analyse
de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent
ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Colt-utilité

Adultes atteints de néphropathie chronique et de diabéte de type 2, traitement

Population ciblée . .
P d’appoint aux soins standards

Traitement(s) Scénario de référence : Finérénone en ajout au standard de soins comparativement au
comparé(s) standard de soins
Perspective de I'analyse

Ministere de la santé, Sociétale
retenue

\ . Représentation du modele de Markov utilisé :
Modele et modélisation P

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Sans événement CV 1¢r événement CV

IRC
stade 1 et 2

IRC
stade 1 et 2

IRC
stade 3

IRC
stade 3

IRC
stade 4

IRC
stade 4

Transplantation
rénale

Transplantation
rénale

IRT dialyse-
dépendante

IRT dialyse-

1=v dépendante

IRT

Evénements CV

Abréviations ! C AVC non mortel )

AVC : Accident vasculaire cérébral

CV : Cardiovasculaire

IC : Insuffisance cardiaque
IM : Infarctus du myocarde
IRC : Insuffisance rénale chranique
IRT : Insuffisance rénale chronique terminale Y < -

Principales sources des
données cliniques

Agarwal 2022 (FIDELITY)

Colts considérés

D’acquisition, de suivi clinique, de gestion des effets indésirables, d’hospitalisation,
directs et indirects (perte de productivité) pour le patient

Principales modifications effectuées par 'INESSS

Evénements rénaux : L'INESSS constate que les bénéfices associés a I'insuffisance rénale terminale
et au recours a la dialyse accordés a la finérénone se chevauchent. Il a retiré le gain spécifique
accordé aux dialyses, puisqu’une diminution soutenue du DFGe a <15 ml/min/1,73 m2 est
également attendue chez des patients qui commencent la dialyse.

AVC non mortel : L'INESSS n’a pas retenu les bénéfices associés aux AVC accordés a la finérénone
dans le modeéle du fabricant. Le nombre d’événements associé aux AVC ne se différencie pas du
placebo dans les études pivots.

Déces d’origine cardiovasculaire : L'INESSS a retiré de son scénario de référence ce paramétre,
puisque la mortalité de toutes causes est déja considérée dans le modele et qu'une incertitude
persiste quant a I'efficacité de la finérénone sur cette composante individuelle du critere composé
cardiovasculaire. Cependant, les estimations ponctuelles dans les études pivots sont tout de méme
en faveur de la finérénone. Dans un contexte ou ce bénéfice serait reconnu, |'effet sur le décés
d’origine cardiovasculaire a été considéré dans le scénario exploratoire.

Infarctus du myocarde (IM) non mortel : L'INESSS a retiré de son scénario de référence les bénéfices
associés aux événements d’IM accordés a la finérénone, puisqu’une incertitude persiste également
quant a l'efficacité sur cette composante individuelle du critere composé cardiovasculaire.
Cependant, les estimations ponctuelles dans I’étude FIDELIO et I'étude regroupée FIDELITY sont en
faveur de la finérénone. Dans un contexte oU ce bénéfice serait reconnu, I'effet sur les IM a
également été considéré dans le scénario exploratoire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales limites relevées par 'INESSS

] Validité externe : L'INESSS déplore le manque de validité externe de |'analyse soumise par le
fabricant, notamment quant au temps passé dans les différents stades de l'insuffisance rénale
chronique et I'espérance de vie d’un patient moyen atteint de cette condition au stade précoce.

] Evolution de la maladie : L'INESSS constate que la structure du modeéle permet une résorption
majeure de l'insuffisance rénale. Une telle amélioration n’est pas plausible, d’apres les cliniciens
consultés, et favorise possiblement I'efficience de la finérénone.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique de Kerendia“ en ajout au standard de soins
comparativement au standard de soins visant a réduire le risque de survenue d’événements rénaux et
cardiovasculaires des adultes atteints de néphropathie chronique et de diabéte de type 2, selon une

approche probabiliste

AColt RCUI
fAve | Aamly 5) | ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® . . . .
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE®P 0,05 0,05 10 488 218 8464
SCENARIO EXPLORATOIRE®™¢ 0,16 0,13 10 379 81 299
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente garanti de Kerendia“ doit étre réduit d’au
moins :
50 000 $/QALY gagné 63 %
100 000 $/QALY gagné 48 %

Scénario de référence

17000 $
16 000 $
15000 $
14000 $
13000 $ o
12000 $
11000 $
10000 $
90005
80005
7000%
60005
50005
4000 %
30005
2000$
1000$

A Colits

0s
-1000 $0.20 -0,15 -0,10 -0,05 o,l)o 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30
4 QALYs

O Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50 000 $/QALY gagné RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; MSSS : Ministere de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coGt-utilité incrémental.

a  Elle repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifiques pour chacun des paramétres de
I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant aux
différents codts.

¢ Lutilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une

approche déterministe, est de 260 496 S/QALY gagné.

La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal a 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est respectivement de 3,8 et 22,6 %.
Scénario dans lequel les bénéfices accordés a la finérénone quant aux infarctus du myocarde non mortels et au déces d’origine
cardiovasculaire ont été retenus.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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A titre informatif, la finérénone en traitement d’appoint au standard de soins est estimée plus chére et
moins efficace que le standard de soins seul dans environ 25 % des simulations. Ce résultat s’explique
notamment par le niveau d’incertitude associé a certains intrants cliniques et, possiblement, I'impact
d’événements indésirables sur la qualité de vie.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

La néphropathie chronique chez les personnes diabétiques impose un lourd fardeau aux patients, aux
proches aidants et au systeme de soins de santé. Malgré les traitements actuellement offerts, cette
population de patients vulnérable est exposée a un risque résiduel de morbidité et de mortalité. La
néphropathie chronique progresse plus vite chez ces patients, ce qui a un impact direct sur la qualité de
vie. Aux stades plus avancés de la néphropathie chronique ou quand des complications cardiovasculaires
surviennent, des traitements ou des interventions médicales exigeant des ressources considérables sont
souvent nécessaires (p. ex. hospitalisation causée par I'insuffisance cardiaque, dialyse et transplantation
rénale).

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le co(t des
traitements et facteurs influengant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que l'inscription de
la finérénone ait une incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ ou des établissements de
santé sur une période de 3 ans. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des
évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact
budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Paramétre Valeurs (valeurs autres)
Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel d’ordonnances standardisées
t 673 458, 679 229 et 685 050
(sur 3 ans) HE-H ) e
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
0,

Parts de marché de la finérénone (sur 3 ans) ., . et . % (6,17 et 25;’ ;40?1327 ;’2 et 48 %)

’ () , (1]

Principale provenance de ces parts de marché

Standard de soins (en ajout a ceux-ci)

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

Co(t moyen par personne pour 30 jours
Finérénone
Standard de soins*”

| B 117 $
S.0

S. 0.

ARA : Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine; IECA : Inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine; iSGLT2 : Inhibiteur

du cotransporteur sodium-glucose de type 2; s. 0. : Sans objet.

a Consistent en I'optimisation des saines habitudes de vie (p. ex. la nutrition, I'activité physique, la cessation tabagique et la perte
de poids), de la gestion du diabéte et des comorbidités ainsi que de la protection cardiorénale, notamment a I'aide de la
metformine, d’un iSGLT2, d’un IECA ou d’un ARA et d’une statine, si indiqués.

b Adesfins de simplification, les colits associés au standard de soins n’ont pas été calculés, puisque la finérénone est un traitement
d’appoint a ce dernier et il n’est pas attendu qu’elle le modifie.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'NESSS comprend notamment ces différences :
= Population admissible au traitement: L'INESSS a estimé, notamment a partir des données
médico-administratives auxquelles il a acces, que la population admissible a la finérénone serait

plus grande que celle estimée par le fabricant.

] Parts de marché : L'INESSS a retenu des parts plus élevées que le fabricant pour la finérénone,
puisque l'acces aux iSGLT2 spécifiquement pour la néphropathie chronique est limité chez les
patients diabétiques au moment de cette évaluation, ce qui réduit le nombre d’options de

traitements.

Principale limite relevée par I'INESSS

Le nombre de patients qui pourrait bénéficier de la finérénone et ses parts de marché sont incertains,
puisqu’ils dépendent notamment de I'indication actuellement reconnue aux fins de remboursement des
iSGLT2. L'optimisation d’un iSGLT2 serait priorisée advenant une modification de I'acces pour les patients
diabétiques atteints de néphropathie chronique, ce qui pourrait diminuer le recours a la finérénone

attendu dans les prochaines années.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

121




Impacts budgétaires de I'inscription de Kerendia“ sur les listes de médicaments pour le traitement
d’appoint des adultes atteints de néphropathie chronique et de diabéte de type 2 visant a réduire le
risque de survenue d’événements rénaux et cardiovasculaires

Perspective du budget de la RAMQ | Anl | An2 | An3 ‘ Total

FABRICANT | Impact brut®®

Nombre d’ordonnances . . . .

| E [ E | E | E
Impact net | B | B | B | B

Nombre d’ordonnances 60 375 164 883 255113 480 371¢
Impact brut*® 60496225 | 16521262S$ | 25562286 S 481331705
INESSS Impact net® 7049050S | 19250658S | 29785305 $ 56085013 $
Scénario inférieur® 392239588S

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieurf 72 946 069 $

A des fins de simplification, ces colits sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d'une coassurance.

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

Les estimations incluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le
cas échéant.

Nombre total d’ordonnances uniformisées sur une base de 30 jours sur 3 ans.

Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché anticipées inférieures pour la finérénone (6, 17 et 27 %
sur 3 ans).

Les estimations sont réalisées en tenant compte des parts de marché anticipées supérieures pour la finérénone (12, 32 et
48 % sur 3 ans).

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

La néphropathie chronique touche 20 a 50 % des patients atteints de DT2.

Le traitement standard inclut généralement un IECA ou un ARA, un iSGLT2 ainsi qu’une statine, que
ce soit pour I'optimisation du traitement des comorbidités (DT2, hypertension, hyperlipidémie) ou
comme protection cardiorénale. La prise en charge d’'une majorité de patients au Québec est
toutefois actuellement sous-optimale en raison de I'acces limité aux iSGLT2.

Malgré I'arsenal thérapeutique offert, il subsiste donc un besoin de retarder la progression de la
néphropathie chronique afin, notamment, de réduire le risque d’événements cardiovasculaires et
de déces qui persiste chez cette population.

Les données cliniques démontrent qu’en ajout a un IECA ou a un ARA a dose optimale, la finérénone
est statistiguement plus efficace que le placebo pour réduire le risque de survenue d’un
1°" événement du critere composé rénal et du critere composé cardiovasculaire. Les experts
consultés sont d’avis que les résultats sont cliniquement significatifs.

L'hyperkaliémie est I'effet indésirable le plus fréquemment rapporté dans les études. La majorité
des cas étaient légers a modérés et ont pu étre facilement gérés. Bien qu’ils reconnaissent qu’une
surveillance de la kaliémie a une fréquence accrue est nécessaire, les cliniciens consultés jugent
somme toute le profil d'innocuité de la finérénone acceptable.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix de vente garanti de 1 comprimé de 10 ou 20 mg de finérénone est de 3,34 S.

Une analyse co(t-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience de la finérénone en traitement
d’appoint au standard de soins. Comparativement au standard de soins seul, le RCUl moyen est
estimé a 218 846 $/QALY gagné.

Une réduction du prix de vente garanti de 63 et 48 % doit étre présumée afin d’atteindre un RCUI
de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, respectivement.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services
sociaux

La diminution de la survenue d’événements cardiovasculaires et rénaux constituerait un bénéfice
tangible pour I'ensemble des composantes du systeme de santé.

Plusieurs tests de laboratoire font déja partie des exigences de surveillance réguliere d’autres
traitements (p. ex. IECA ou ARA) actuellement utilisés pour cette maladie. Advenant I'inscription de
la finérénone, les tests de laboratoire seraient potentiellement augmentés, car I'amorce du
traitement et I'ajustement de la dose de finérénone dépendent du DFGe et des taux de potassium.
Or, la fréquence de ces tests est incertaine, puisqu’elle variera et sera effectuée au besoin en
fonction des caractéristiques du patient.

Des colts d’environ 56 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant l'inscription de la finérénone pour le traitement d’appoint des adultes atteints de
néphropathie chronique et de diabéte de type 2 visant a réduire le risque de survenue
d’événements rénaux et cardiovasculaires. Ces estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle
environ 480 000 ordonnances, uniformisées sur une base de 30 jours, seraient servies au cours de
ces années.

Délibération sur ’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’inscrire Kerendia““ sur les listes des médicaments pour le traitement des patients atteints
de néphropathie chronique et de diabéte de type 2.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent qu’en appoint a la thérapie standard, la finérénone est plus
efficace qu’un placebo pour réduire le risque de survenue d’événements cardiorénaux.

= |Is estiment que le rapport bénéfices-risques de la finérénone est favorable, bien que certains
soulignent que I’hyperkaliémie pouvant étre associée a son utilisation pourrait survenir plus
fréquemment en pratique, en se basant sur I'expérience avec d’autres molécules. Le faible
nombre de cas graves et la propension des cliniciens a gérer cet effet indésirable les
rassurent.

= En prévenant la détérioration de la fonction rénale, les membres sont d’avis que la
finérénone répond a un besoin de santé chez les patients qui continuent de présenter un
risque résiduel d’événement cardiorénal en dépit des options pharmacologiques offertes.
Toutefois, certains membres estiment qu’il serait préférable que les inhibiteurs du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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cotransporteur sodium-glucose de type 2 homologués pour cette indication puissent étre
remboursés afin d’optimiser la prise en charge avant d'envisager I'ajout de la finérénone.

= Alalumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que la finérénone
ne constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix de vente garanti. Ce mauvais
rapport entre le colt et 'efficacité, combiné a I'importante incidence budgétaire, justifie une
atténuation du fardeau économique comme condition d’inscription.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de la finérénone pour le traitement d’appoint des adultes atteints de
néphropathie chronique et de diabete de type 2 visant a réduire le risque de survenue
d’événements rénaux et cardiovasculaires constituerait une décision responsable, juste et
équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant
participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Au cours de la présente évaluation, les fabricants de Forxiga“ et d’Invokana™ ont été invités a soumettre
une demande d'évaluation a I'INESSS pour le traitement de la néphropathie chronique. Or, les 2 fabricants
ont refusé I'invitation en raison de I'expiration prochaine de la période d’exclusivité commerciale pour ces
médicaments. Des démarches seront entreprises auprés des fabricants de génériques de dapagliflozine
nouvellement commercialisés et indiqués pour le traitement de la néphropathie chronique.
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KoseLuGgo™©
Neurofibromatose de type 1 avec neurofibromes plexiformes symptomatiques inopérables

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Koselugo
Dénomination commune : Sélumétinib
Fabricant : Alexion

Forme : Capsule

Teneurs : 10 mg et 25 mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Koselugo™ sur les listes des
médicaments pour le traitement des enfants atteints de neurofibromatose de type 1 (NF1) présentant
des neurofibromes plexiformes (NP) symptomatiques inopérables.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de neurologues pédiatriques, d’un hémato-oncologue pédiatrique et d’un
oncogénéticien a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données
afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour
soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sélumétinib est un inhibiteur sélectif des protéines kinases 1 et 2 des kinases activées par des
mitogénes (MEK1/2). Les protéines MEK1/2 sont des composants importants de la voie RAS-MAPK
(mitogen-activated protein kinases), voie de signalisation intracellulaire souvent activée dans la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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neurofibromatose de type 1 et différents types de cancers. Le sélumétinib bloque I'activité des MEK et
inhibe la croissance des cellules activées par la voie RAS-MAPK. Ce médicament s’administre par voie orale
et est indiqué pour « le traitement des enfants agés de 2 ans et plus atteints de neurofibromatose de
type 1 (NF1) présentant des neurofibromes plexiformes (NP) symptomatiques inopérables. »

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Koselugo™® par I'INESSS pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La NF1 est une maladie rare, sa prévalence étant d'environ 1 personne sur 3 000, soit 10 000 personnes
au Canada (ANFQ 2023). Il s’agit d’'une maladie génétique autosomique dominante liée a une mutation
du gene suppresseur de tumeur NFI1. Ses manifestations sont extrémement variables et
multisystémiques; elle peut provoquer des troubles cutanés et esthétiques (taches café au lait, lentigines,
neurofibromes), des manifestations neurologiques (épilepsie, troubles neurodéveloppementaux et
cognitifs, troubles de la parole, de la mémoire ou des fonctions exécutives), des troubles squelettiques
(dysplasie des os longs, pseudoarthrose, scoliose), ophtalmologiques (gliome des voies optiques) et des
manifestations vasculaires (malformations congénitales, hypertension artérielle, dysplasies vasculaires),
notamment. La progression et la gravité peuvent varier tout au long de la vie chez un individu affecté et
différer de celles d’autres membres de la famille présentant le méme variant pathogene NF1
(Gutmann 2017, Monroe 2017).

Parmi les patients pédiatriques atteints de NF1, jusqu'a 50 % ont des NP (Cnossen 1998). Les NP sont des
tumeurs non cancéreuses de la gaine des nerfs; ils sont considérés comme I'une des manifestations les
plus graves de la NF1. Les NP sont en effet trés invasifs et peuvent se transformer en tumeurs malignes
de la gaine des nerfs périphériques, tumeurs agressives au pronostic sombre (Friedman 2022). Les NP ont
tendance a se développer pendant I'enfance et I'adolescence, leur taux de croissance est généralement
moindre a I'dge adulte (Nguyen 2012). lls peuvent causer une défiguration, affecter la motricité ou
d’autres fonctions commandées par le nerf dont la gaine est atteinte ou par compression de I'organe
(Friedman) et s’accompagner de douleurs qui peuvent étre épisodiques ou chroniques, localisées ou
diffuses et dont les impacts fonctionnels sont trés variables (Jensen 2019). Les NP ont un impact tres
défavorable sur la qualité de vie des patients et leur famille (Wolters 2015, Martin 2012, Domon-
Archambault 2018). L'anxiété, la dépression et le retrait social toucheraient 30 % des enfants et
adolescents souffrant de NF1 avec des NP (Wolters, Martin). L'espérance de vie médiane des personnes
atteintes de NF1 serait inférieure d'au moins 8 ans a celle de la population générale (Wilding 2012,
Evans 2011). Les enfants présentant des NP symptomatiques ont un taux de mortalité plus élevé (3,2 %)
gue ceux n’en présentant pas ou ayant des NP asymptomatiques (0,5 %) (Prada 2012). La taille et la
localisation des NP jouent un réle important dans la gravité des conséquences (Gross 2018). La malignité
et les troubles vasculaires sont les principales causes de décés précoce des personnes atteintes de NF1
(Uusitalo 2015, Evans, Masocco 2011).

Le risque de développer des tumeurs malignes et I'évolution imprévisible de la NF1 imposent une
surveillance réguliére par une équipe multidisciplinaire spécialisée afin de déceler précocement ses
complications et de les prendre en charge au fur et a mesure qu’elles surviennent. L'IRM permet de
détecter et de caractériser les NP internes. La chirurgie est le choix optimal si le NP peut étre réséqué sans
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morbidité significative. En raison de leur caractére invasif, la présence de NP rend souvent la résection
totale inenvisageable sans risque de morbidités chirurgicales trop important. Le sélumétinib est le 1°" et
le seul médicament approuvé par Santé Canada pour le traitement des NP symptomatiques et inopérables
chez les enfants atteints de NF1.

Besoin de santé
Il ny a actuellement aucun traitement offert aux enfants atteints de NF1 avec NP symptomatique
inopérable.

Selon leur volume et leur localisation, les NP peuvent entrainer plusieurs complications provoquées par
I'invasion, voire la destruction des structures environnantes. lls peuvent en effet causer une défiguration
ou d'autres difformités, des complications neurologiques, des atteintes motrices ou fonctionnelles ainsi
que de la douleur souvent réfractaire aux analgésiques couramment employés. Ces enfants ont également
plus de risques de développer une tumeur maligne de la gaine des nerfs périphériques, cancer tres
agressif, et leur espérance de vie est plus courte que celle des autres enfants. Par ailleurs, cette maladie
a des conséquences importantes sur la qualité de vie des personnes atteintes et de leurs proches, et peut
entrainer des difficultés socioémotionnelles, de la dépression ou de I'anxiété.

Il y a un besoin de santé important pour des traitements sécuritaires et efficaces qui, idéalement,
guériraient les patients ou, minimalement, réduiraient de fagon cliniquement significative les symptémes
de la maladie et amélioreraient leur qualité de vie. La réduction du risque de développer une tumeur
maligne de la gaine des nerfs périphériques est également souhaitable.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude SPRINT (Gross 2020) est retenue pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique.

Etude SPRINT

Il s’agit d’un essai de phase Il multicentrique, a devis ouvert et sans comparateur qui a pour but d’évaluer
I'activité antitumorale et I'innocuité du sélumétinib chez des participants dgés de 2 a 18 ans atteints de
NP ne pouvant étre retirés complétement par une chirurgie. L’étude était divisée en 2 strates, la 1™ pour
les patients symptomatiques et la 2¢ pour les patients présentant un risque de morbidité significative,
mais asymptomatiques. L’analyse de Gross (2020) porte sur 50 patients de la 1" strate ayant eu un
diagnostic de NF1 présentant un NP inopérable et symptomatique. Pour étre admis, les patients devaient
présenter au moins 1 NP mesurant minimalement 3 cm selon une mesure unidimensionnelle et avoir la
confirmation du diagnostic par un séquengage génétique ou par la présence de 1 des 6 critéres
diagnostiques cliniques spécifiques. Notons que les personnes incapables d’avaler les capsules entiéres et
celles ayant été exposées a un inhibiteur MEK1/2 ne pouvaient pas participer a cette étude a moins, pour
ces derniers, de remplir les critéres de retraitement pour le sélumétinib.

Le sélumétinib était administré par voie orale, a jeun, 2 fois par jour, a la dose de 25 mg/m? de surface
corporelle a raison d'un maximum de 50 mg par prise. Le traitement était poursuivi tant qu’un bienfait
clinique était observé, jusqu’a la progression du NP cible ou I'apparition d’effets toxiques inacceptables.
Les patients ayant une maladie progressive, c’est-a-dire ceux présentant une augmentation du volume de
la tumeur de 20 % ou plus dans les 15 mois précédant I'inclusion dans I'étude, pouvaient poursuivre le
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traitement tant que la maladie ne progressait pas. Par contre, ceux ayant une maladie stable initialement
devaient obtenir minimalement une réponse partielle aprés 2 ans de traitement pour le poursuivre. En
présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement, son administration pouvait étre interrompue
ou la dose pouvait étre réduite.

Le parametre d’évaluation principal est le taux de réponse objective (TRO). La réponse partielle est définie
par une réduction de 20 % ou plus du volume du NP cible; elle devait étre confirmée lors d’une évaluation
de la tumeur dans les 3 a 6 mois subséquents. L’évaluation était effectuée de facon centralisée par le
National Cancer Institute (NCI), par imagerie par résonance magnétique (IRM) volumétrique, selon les
criteres d’évaluation de la réponse de la neurofibromatose et de la schwannomatose (REiNS). Les
parameétres d’évaluation secondaires incluent la durée de la réponse et plusieurs évaluations
fonctionnelles adaptées aux symptomes que présentaient les participants a leur inclusion dans I'étude
(p. ex. évaluation de la douleur, des fonctions motrice, respiratoire, visuelle, urinaire ou intestinale).
Aucune hypothese statistique formelle n’a été vérifiée; les résultats sont par conséquent de nature
descriptive. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter, aprés un suivi
médian de 2,8 années, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude pivot (Gross 2020, EMA 2021)

Sélumétinib
N )z I n =50
Parametre d’évaluation n (%)
[1C95 %]
Réponse partielle confirmée, selon I'évaluation centralisée 33 (66 %)
par le NCI® [51,2 4 78,8]
. . . N 22 (449
Réponse partielle confirmée, selon un comité indépendant® (44 %) .
[non rapporté]
Réponse complete 0
. . . n=33
Durée de la réponse de 12 mois ou plus 27 (82 %)
Réduction du score NRS-11 de 2 points ou plus entre le score n=24
initial et le score au début du 13¢ cycle® 12 (50 %)¢

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; NCI : National Cancer Institute; NRS-11 : The Numeric Rating Scale.

a L’analyse porte sur le NP cible sélectionné par les investigateurs pour |'évaluation volumétrique par IRM advenant que
plus de 1 tumeur soit présente.

b  Définie par une réduction du volume du NP cible de 20 % ou plus par rapport au volume initial. Pour étre confirmée, la
réponse partielle observée initialement doit étre confirmée par une 2¢ mesure consécutive dans les 3 a 6 mois suivants.

¢ Outil d’auto-évaluation de la douleur chez les patients agés de 8 ans ou plus. Le score peut varier de 0 (aucune douleur)
a 10 points (pire douleur imaginable). Une diminution de 2 points ou plus est considérée comme cliniquement
significative.

d Dix patients présentaient un score de 0 ou 1 comme valeur initiale. L’atteinte d’une réduction de 2 points ou plus leur
était donc impossible.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

= Cette étude est de faible qualité méthodologique (phase ll, sans comparateur). L'absence de
comparateur constitue une limite importante, car elle empéche de savoir si les effets observés sont
propres a |’évolution naturelle de la maladie ou dus au traitement administré. De plus, en I'absence
d’hypothese statistique visant a tester I'effet du traitement, les résultats sont considérés comme
descriptifs, ce qui en limite la portée.
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] L’essai n’est pas réalisé a I'insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques.
Cependant, bien que cela n’était pas prévu au protocole, les imageries ont été révisées par un
comité indépendant selon des critéres reconnus, ce qui atténue le risque de biais.

= L’étude inclut un faible nombre de participants, mais il est jugé acceptable dans le contexte d’une
maladie pédiatrique rare.

] Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles.

. La durée de suivi de 2,8 ans est suffisante pour apprécier le TRO. Elle demeure trop courte pour
apprécier la durée de la réponse, I'innocuité a long terme et la survie globale (SG).

= Le choix du TRO est acceptable comme parametre d’évaluation principal pour estimer I'activité

antitumorale d’un traitement dans les études de phase | ou Il qui sont de nature exploratoire et
dont le but est de générer des hypothéses. En I'absence d’étude de confirmation de phase lll, ce
choix représente une limite pour évaluer I'efficacité du sélumétinib.

= Bien que les analyses soient exploratoires, les parameétres d’évaluation secondaires sont pertinents
dans le contexte du traitement d’un NP symptomatique, puisqu’ils portent sur les symptomes
occasionnés par ce dernier et contribuant au fardeau de morbidité de la NF1.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats par les cliniciens consultés.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Il s’agit majoritairement de
patients de sexe masculin et d'un dge médian de 10,2 ans (intervalle de 3,5 a 17,4 ans). Ceux-ci
présentaient un volume médian du NP cible de 487 ml avec un nombre médian de conséquences
fonctionnelles liées aux NP de 3. Les plus fréquentes étaient une défiguration (88 %), un trouble
moteur (66 %), de la douleur (52 %), une atteinte des voies respiratoires (32 %), une atteinte
visuelle (20 %) et une altération des fonctions intestinales ou vésicales (20 %).

] Selon les cliniciens, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au
Québec.

Aprés un suivi médian de 2,8 ans, les résultats de I'évaluation par un comité indépendant montrent un
TRO de 44 % et de 66 % selon I'évaluation centralisée du NCI. Les raisons de la différence entre le TRO
obtenu par le comité indépendant et celui obtenu par I’évaluation centralisée n’ont pas été abordées;
cette différence pourrait résulter de la proportion de participants chez qui la réduction du volume était
proche du seuil établi a 20 % (Anderson 2022). Par ailleurs, la durée de réponse médiane (n = 33) n’a pas
été atteinte; aprés un suivi médian de 24 cycles, 2 patients ayant présenté une réponse au traitement ont
subi une progression, définie par une augmentation du volume du NP cible de 20 % ou plus (EMA 2021).

La variation moyenne du score de douleur NRS-11 au cycle 13 chez les patients qui en souffraient au
départ (n = 24) est de -2,07 points (intervalle de confiance a 95 % : -2,84 a -1,31) et aucun patient n’a
rapporté d’aggravation.

L’évolution des fonctions motrices chez les patients qui présentaient une altération de ces derniéres
(n=24) a été évaluée a I'aide de I'outil Patient-Reported Outcome Measurement Information System
(PROMIS). La mobilité et le fonctionnement des membres supérieurs sont les 2 domaines de I'outil que
les patients et leurs parents ont utilisé. L'augmentation du score T sur les échelles de mobilité et des
membres supérieurs a été de 1,8 et 1,6 point, respectivement, selon les réponses fournies par les enfants.
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Les augmentations respectives de ces scores T selon les réponses des parents étaient de 3,0 et 1,8 points.
Ces résultats suggérent donc une amélioration des fonctions motrices sur les plans de la mobilité et du
fonctionnement des membres supérieurs. Les MCID rapportées dans la littérature pour ces outils dans
diverses pathologies varient de 2 a 5 points (Luo 2021); ainsi, seule la variation rapportée par les parents
sur I’échelle de mobilité est susceptible d’étre cliniquement significative. Il est donc difficile de tirer des
conclusions de ces résultats.

Par ailleurs, parmi les patients présentant une atteinte des voies respiratoires (n =16), 5 avaient une
trachéostomie. De ces derniers, 1 a pu étre décanulé apres 12 cycles de traitement ayant procuré une
réduction de la taille du NP de 26 %. Le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) médian des
11 autres patients semble avoir augmenté et 7 patients ont présenté une augmentation de 12 % ou plus
du VEMS. En outre, les résultats des tests d’acuité visuelle et d’exophtalmométrie des 10 patients qui
présentaient une atteinte visuelle causée par leur NP semblent étre demeurés stables durant I'étude.
Enfin, I'incontinence fécale de 3 des 5 patients présentant cette atteinte et I'incontinence urinaire de 2
des 6 patients qui souffraient initialement de cette complication semblent s’étre résolues. Aucune
corrélation entre les changements du volume de la tumeur et les évaluations fonctionnelles n’a pu étre
démontrée. Les MCID spécifiques des différents paramétres d’évaluation chez les patients atteints de NF1
avec NP ne sont pas encore établies.

Finalement, les résultats de 2 comparaisons naives portant sur la survie sans progression (SSP) ont été
fournis, 'une par rapport au groupe placebo de I'étude 01-C-0222 évaluant le tipifarnib (FDA 2020,
Widemann 2014) et I'autre par rapport a une cohorte historique appariée selon I’dge (Gross 2020). lls
semblent suggérer un effet favorable du sélumétinib pour prolonger la SSP par rapport a I'absence de
traitement. Il existe toutefois une hétérogénéité importante dans les caractéristiques des patients inclus
dans les différentes cohortes, notamment en ce qui concerne des variables susceptibles d’influencer
I’évolution de la maladie et I'effet du traitement, comme I’age, le volume du NP cible et sa localisation. La
fréquence des suivis et des mesures du volume tumoral varie également. Enfin, la SSP médiane n’a pas
été atteinte dans I’étude SPRINT. Ces comparaisons comportent donc un risque de biais et d’imprécision
élevés, sans que I'on puisse prédire le sens et I'ampleur de leur influence, ce qui compromet la capacité a
en tirer des conclusions.

Quant a lI'innocuité, 12 % des patients recevant le sélumétinib ont abandonné le traitement et 16 % ont
été hospitalisés en raison d’un effet indésirable lié au traitement. Des effets indésirables liés au traitement
de tous grades et de grades 3 ou plus sont survenus respectivement chez 98 et 62 % des patients. Les
effets indésirables le plus fréquemment rapportés et ayant entrainé une modification de la dose
(interruption ou réduction) sont les vomissements (26 %), la paronychie (16 %), les diarrhées (15 %) et les
nausées (11 %).

Des analyses exploratoires de qualité de vie ont été effectuées au début du 13¢ cycle de 28 jours de I'étude
SPRINT a I'aide du Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL), outil reconnu et validé pour les enfants
souffrant de NF1 (Gross 2020). Au moment des analyses, les données concernant 29 enfants (58 %) et
45 parents (90 %) étaient fournies. Les résultats suggerent des gains par rapport aux valeurs initiales sur
le score total (6,7 points pour les enfants et 13,0 points pour les parents) ainsi que sur les sous-échelles
liées aux fonctions physique (6,7 points pour les enfants et 13,8 points pour les parents), émotionnelle
(7,4 points pour les enfants et 17,4 points pour les parents), sociale (2 points pour les enfants et
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11,7 points pour les parents) et celle liée a I'école (5 points pour les enfants et 6,0 points pour les parents).
Bien que ces résultats laissent penser que le sélumétinib procure un bénéfice sur la qualité de vie, ils sont
exploratoires et empreints d'importantes incertitudes, notamment en raison du devis ouvert, de I'absence
de comparateur, de I'absence de validation spécifiquement chez les patients atteints de NF1 avec NP,
ainsi que de la nature descriptive des analyses, ce qui limite leur portée.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du sélumétinib, I'INESSS a recu plusieurs communications de patients, de parents
et d’association.

L'INESSS a effectué une recension de la littérature scientifique ainsi qu’une collecte de données a I'aide
de questionnaires. Un professionnel en démarches participatives a analysé les commentaires de 5 adultes
atteints de neurofibromatose de type 1 (NF1) et de 7 parents d’enfants vivant avec la maladie qui ont
répondu au questionnaire de I'INESSS ainsi que de 1communication de I’Association de la
neurofibromatose du Québec (ANFQ) présentant le résultat d’un sondage (n =211) réalisé en 2020. Les
perspectives recueillies provenaient de patients atteints de NF1; tous ne présentaient toutefois pas de NP
symptomatique inopérable, la population ciblée par I'indication de Santé Canada pour le sélumétinib. Les
détails concernant la méthodologie utilisée se trouvent en annexe. Les éléments suivants ont été relevés
lors de cette démarche.

Les besoins de santé observés

Les besoins de santé relatifs a la prise en charge de la maladie sont nombreux. D’aprés les données
expérientielles collectées, les symptomes de la NF1 affectent a plusieurs niveaux la qualité de vie des
personnes atteintes et de leur famille. Le soutien des patients et de leurs familles par I'accompagnement
psychologique allégerait le fardeau de la maladie et de sa prise en charge, notamment lors d’examens
nécessitant de la sédation pour les plus jeunes, lors de I'apparition de nouveaux NP, mais également pour
favoriser I'intégration socioscolaire et la construction identitaire des plus jeunes. De plus, la multiplicité
des spécialistes requis dans le suivi des patients conduit a des inégalités d’accés aux soins en raison du
manque de services en région et de la saturation des services publics, poussant des familles a se tourner
vers le privé. Et enfin, le diagnostic préimplantatoire n’étant pas remboursé et son taux de réussite étant
peu élevé, certains couples décident de ne pas avoir d’enfant. L'ensemble des besoins de santé observés
semble engendrer de la frustration et de la détresse psychologique chez les personnes atteintes et leurs
familles.

La qualité de vie

Les répondants ont témoigné des troubles neurologiques accompagnant la NF1 et entravant le
développement cognitif, langagier, musculaire et social des enfants atteints. Ainsi, ces enfants doivent
fournir davantage d'efforts pour se développer du mieux possible sur ces aspects (Friedman,
Belzeau 2006, Remaud 2020, Cohen 2010). lls doivent faire davantage d’efforts dans les apprentissages
langagiers et moteurs ainsi que dans le développement des compétences socioémotionnelles, comme le
souligne également la littérature (Friedman, Belzeau 2006, Remaud 2020, Cohen 2010). Les répondants
insistent sur le fait que les NP liés a la NF1 peuvent étre douloureux, compromettre la mobilité et, lorsqu’ils
sont apparents, affecter la vie socioaffective. Les NP sont source de détresse psychologique et les relations
sociales peuvent en étre négativement affectées. Les parents d’enfants ayant des NP apparents ont
conscience que leurs enfants ont davantage de risques que leurs camarades de souffrir de stigmatisation,
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d’intimidation et d’isolement social. En effet, des relations sociales entamant |'estime de soi et la
confiance sont source d’anxiété et de dépression (Wolters, Martin, Belzeaux, Yoshida 2022). La saturation
des services de santé publics entrainant le recours aux cliniques privées, et les nombreux rendez-vous de
suivi sont autant d’aspects économique et organisationnel qui sont source de stress émotionnel, financier
et professionnel pour les répondants, comme le démontrent d’autres études (Wiener 2023; Yang 2022).

Les attentes relatives au sélumétinib

Les répondants estiment que le sélumétinib pourrait étre une option thérapeutique qui permettrait aux
personnes ayant des NP apparents et inopérables d'avoir une vie sociale plus épanouie (diminuer les
fibromes cutanés visibles) et d'étre mieux dans leur corps (diminution de la douleur et de la grosseur des
kystes douloureux). Les attentes sont fortes pour ralentir, voire arréter le développement de la maladie
et ainsi donner l'espoir aux parents aidants que leurs enfants s’épanouiront socialement et
émotionnellement.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a regu la communication d'un clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Prise en charge et besoin de santé

Les enfants atteints de NF1 avec NP sont pris en charge par des équipes multidisciplinaires, le plus souvent
dans des cliniques spécialisées. Celles-ci incluent généralement plusieurs professionnels de la santé
(ophtalmologiste, dermatologue, neurologue, pédiatre, hémato-oncologue, infirmiére pivot et certains
autres, selon les besoins spécifiques).

Les cliniciens mentionnent que les symptomes de la maladie ne disparaissent pas. Bien que la progression
des tumeurs semble ralentir aI’age adulte, les réductions de volume spontanées sont rares. Méme lorsque
la progression ralentit ou se stabilise, les patients symptomatiques durant I'enfance risquent de continuer
a I'étre a I'age adulte. Ainsi, une prise en charge précoce est primordiale afin de réduire le risque de
complications chez les patients dont les NP occasionnent des symptomes. Il n’y a aucun traitement inscrit
sur les listes des médicaments pour les patients atteints de NF1 présentant des NP symptomatiques
inopérables, ce qui fait que le besoin de santé a combler est trés grand pour ces patients.

Une réduction importante des symptémes de la maladie et une amélioration de la qualité de vie sont des
cibles plus réalistes qu’une réponse compléte et constitueraient des bénéfices notables, méme si la taille
de la tumeur ne se réduisait pas et que cela ne comblait que partiellement le besoin des patients. Par
ailleurs, ils soulignent que I'indication de Santé Canada vise les personnes ayant le plus grand besoin de
santé parmi les enfants atteints de NF1 et présentant le plus de risques de présenter une forme sévére de
NF1 avec des complications sérieuses.

Evaluation de la réponse au traitement

La NF1 avec NP est une maladie tres complexe, notamment en raison de la grande hétérogénéité de la
localisation des tumeurs et des symptémes associés. Il est par conséquent trés difficile de proposer un
parametre universel pour le suivi de ces patients. En ce qui a trait au suivi du volume tumoral, I’évaluation
par IRM volumétrique est la méthode a privilégier, notamment en raison de sa meilleure sensibilité pour
détecter une réponse ou une progression d’'un NP. Néanmoins, elle n’est pas accessible actuellement dans
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les établissements du Québec. Par ailleurs, les cliniciens insistent sur I'importance d’améliorer la qualité
de vie et de réduire les symptémes de la maladie. Une évaluation de la taille de la tumeur sans évaluation
fonctionnelle des symptémes et de la qualité de vie du patient est incompléte. La réponse au traitement
doit impérativement considérer le maximum d’aspects possibles, a savoir I'évolution de la taille de la
tumeur, de la vitesse de progression de la maladie ainsi que de la qualité de vie et des symptomes
spécifiques du patient. Puisqu’il s’agit d’'une maladie rare pour laquelle I'intégration des savoirs est
relativement récente, les différences minimales cliniquement significatives (MCID) spécifiques pour les
différents parametres d’évaluation chez les patients atteints de NF1 avec NP ne sont pas encore établies.

Les symptomes spécifiques du patient permettent d’établir ce qui constitue un bénéfice clinique
significatif. A titre d’exemple, un gain d’audition observé chez un patient ayant une tumeur dans le canal
auditif serait considéré comme un bénéfice clinique spécifiquement pour ce patient. De facon analogue,
pour un patient dont le NP compresse les voies respiratoires, un gain sur la spirométrie ou, mieux, le fait
d’éviter la trachéotomie seraient considérés comme des bénéfices importants. La stabilisation d’une
maladie rapidement progressive serait également considérée comme bénéfice clinique important.

Résultats d’efficacité et d’innocuité

Malgré la différence de TRO observée dans I'étude SPRINT, selon qu’elle est évaluée par les investigateurs
(66 %) ou par un comité indépendant (44 %), les cliniciens consultés jugent ces résultats cliniquement
importants, puisqu’aucune réponse spontanée n’est attendue sans traitement (Gross 2018). De plus, les
cliniciens jugent que les résultats de la comparaison avec la cohorte historique, notamment I’'amélioration
de la SSP, montrent un bénéfice cliniquement trés important. En outre, il leur semble y avoir une
convergence d’effets bénéfiques procurés par le sélumétinib sur le volume de la tumeur, les évaluations
fonctionnelles et les résultats rapportés par les patients ou leurs parents, y compris la qualité de vie.

Les cliniciens soulignent que plusieurs limites de I'étude SPRINT sont inhérentes a la rareté et a
I’'hétérogénéité de la maladie et qu'elles sont par conséquent inévitables. Selon certains d’entre eux, il y
a des enjeux éthiques a offrir un placebo a une population pédiatrique atteinte de cette maladie
considérant les résultats d’efficacité de I’étude SPRINT. Ainsi, la réalisation d’'une étude comparative de
phase lll chez les enfants est peu réaliste. Par ailleurs, ils estiment que I'étude de phase Ill contre placebo
en cours de réalisation pourrait contribuer a réduire I'incertitude sur I'efficacité du sélumétinib, méme si
elle est effectuée sur des adultes.

Bien que les effets indésirables soient fréquents et le pourcentage de réduction de dose et d’arrét non
négligeable, le profil I'innocuité leur parait acceptable considérant I'absence d’option de rechange, les
complications possibles de la maladie et la réversibilité des effets indésirables a I'arrét du traitement,
selon leur expérience concernant les médicaments de cette classe. Les effets indésirables rapportés dans
I’étude SPRINT sont similaires a ceux rapportés dans les études portant sur d’autres inhibiteurs MEK pour
le traitement d’autres maladies, et a I'expérience acquise concernant certains d’entre eux dans la prise en
charge de la NF1.

Globalement, les cliniciens consultés concluent que le sélumétinib semble procurer des bénéfices aux
patients atteints de NF1 présentant des NP symptomatiques inopérables, malgré le niveau d’incertitude
tres élevé et I'ampleur des bénéfices impossible a évaluer. Selon eux, ce 1¢" traitement pour ces enfants
constitue une avancée importante dans leur prise en charge.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

Contexte de la maladie et besoin de santé

La NF1 est une maladie génétique rare, sa prévalence étant d'environ 1 personne sur 3 000.

Les symptOomes de la maladie varient beaucoup d’un patient a I'autre et peuvent aussi varier entre
les étapes de la vie d’'une personne.

Parmi les patients pédiatriques atteints de NF1, jusqu'a 50 % ont des NP.

Les NP sont des tumeurs non cancéreuses de la gaine des nerfs, considérées comme |'une des
manifestations les plus graves de la NF1. Les NP sont trés invasifs et peuvent causer une
défiguration, affecter la motricité ou d’autres fonctions commandées par le nerf dont la gaine est
atteinte ou par compression de l'organe et s’accompagner de douleurs qui peuvent étre
épisodiques ou chroniques, localisées ou diffuses et dont les impacts fonctionnels sont tres
variables. lls peuvent également se transformer en tumeurs malignes de la gaine des nerfs
périphériques, tumeurs agressives au pronostic sombre.

Il "’y a aucun traitement inscrit sur les listes des médicaments pour les patients atteints de NF1
présentant des NP symptomatiques inopérables. Le sélumétinib est le 1°" médicament approuvé au
Canada pour le traitement de ces patients.

Il y a un grand besoin de santé pour des traitements sécuritaires et efficaces qui, minimalement,
réduiraient de fagon cliniguement significative les symptomes de la maladie et amélioreraient la
qualité de vie des patients atteints.

Données d’efficacité et d’innocuité

Principaux résultats

Les données d’efficacité reposent sur les résultats de I'étude SPRINT, étude de phase Il non
comparative. Une proportion de 44 % des participants de I'étude ont obtenu une réduction d’au
moins 20 % du volume du NP cible d’aprés I’évaluation par un comité indépendant. Selon les
cliniciens, il s’agit d’'un bénéfice important, puisque les réductions spontanées de volume des
tumeurs sont rares.

Les résultats de I’étude SPRINT suggerent une amélioration des symptomes spécifiques causés par
le NP aux patients (douleur, motricité, fonction respiratoire, notamment).

Les résultats montrent des gains de 5 a 17,4 points sur les différentes échelles de I'outil PedsQL
évaluant la qualité de vie. Selon les cliniciens, I'amélioration de ces scores suggere un effet
bénéfique du sélumétinib sur la qualité de vie des patients.

Les effets indésirables sont fréquents et le pourcentage de réduction de dose et d’arrét n'est pas
négligeable. Selon les cliniciens consultés, le profil d’innocuité du sélumétinib est acceptable
considérant I'absence d’option de rechange, des effets de la maladie non traitée et de la
réversibilité des effets indésirables a la suite de I'arrét du sélumétinib.

Incertitudes

L’'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une étude de phase Il de faible
qualité méthodologique. L'absence d’insu, de comparateur et d’analyses statistiques appropriées —

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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rendant tous les résultats descriptifs et exploratoires — engendre de l'incertitude quant a I'ampleur
de I'effet procuré par le sélumétinib.

En I'absence de MCID établies pour les différents parametres d’évaluation chez les patients atteints
de NF1 avec NP, la signification clinique des résultats observés demeure incertaine. Elle I'est
d’autant plus qu’aucune corrélation entre les variations de volume de la tumeur et les évaluations
fonctionnelles n’a pu étre établie.

Il existe une incertitude quant au maintien de I'efficacité et au profil d’innocuité du sélumétinib a
long terme.

L'effet du sélumétinib sur la survenue de tumeurs malignes de la gaine des nerfs périphériques et
sur la survie globale est inconnu.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés reconnaissent
majoritairement, bien que des incertitudes persistent, le caractére prometteur du sélumétinib
pour le traitement des enfants atteints de neurofibromatose de type 1 (NF1) présentant des
neurofibromes plexiformes (NP) symptomatiques inopérables.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres déplorent les limites importantes de I'étude SPRINT, qui restreignent la portée
de ses résultats. Ils reconnaissent néanmoins le grand besoin de santé et sont sensibles au
fait qu’il s’agit d’une maladie rare sans autre option thérapeutique et qu’il serait difficile
d’obtenir un devis d’étude permettant de démontrer son efficacité avec plus de confiance.

= Les membres reconnaissent que le sélumétinib semble réduire la taille du NP cible chez prés
de la moitié des patients. Ils conviennent que les résultats suggerent également une
amélioration possible des symptémes spécifiques causés par le NP aux patients (douleur,
altération des fonctions motrice, respiratoire et visuelle, notamment) et de leur qualité de
vie.

= Bien qu’ils soient conscients que I'ampleur de I'effet du sélumétinib est incertaine, les
membres sont rassurés par la convergence des résultats et le fait que les cliniciens consultés
les considerent comme cliniquement importants.

= Bien que les effets indésirables soient fréquents et la toxicité non négligeable, ils jugent que
le profil d’innocuité est acceptable compte tenu des bénéfices potentiels du traitement et du
fait que les cliniciens sont en mesure de les prendre en charge.

= Les membres jugent que les résultats d’efficacité du sélumétinib chez les enfants atteints de
cette maladie rare et grave sont encourageants, dans le contexte ol aucun autre traitement
ne leur est offert. lls sont d’avis que le sélumétinib pourrait contribuer a combler
partiellement leur grand besoin de santé.

Les membres soutenant la position majoritaire sont d’avis que le sélumétinib est un
traitement prometteur; ils sont toutefois sensibles aux incertitudes qui persistent,
notamment a celles portant sur :

- I'ampleur de I'effet en absence de comparateur;

- le maintien de I'efficacité a long terme;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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- la signification clinique de la réduction du volume de la tumeur et des variations des
parametres évaluant les conséquences fonctionnelles des NP, y compris la douleur et la
qualité vie;

- latoxicité a long terme du sélumétinib;

- son effet sur le risque de transformation des NP en tumeurs malignes de la gaine des
nerfs périphériques, et sur la survie globale.

Advenant une entente d'inscription, les membres suggérent un suivi clinique permettant de
documenter les bénéfices cliniques et l'innocuité du traitement a long terme.

Le cas échéant, I'INESSS propose de réévaluer le médicament lorsque ces données seront
fournies, dans un délai raisonnable.

Motifs de la position minoritaire

= Bien que sensibles a la détresse des enfants présentant des NP, certains membres déplorent
la faiblesse de la preuve. lls sont d’avis que les données sont de trop faible qualité pour
reconnaitre les bénéfices cliniques du sélumétinib sur la réduction de la taille des NP ou sur
I'amélioration des atteintes fonctionnelles ou la qualité de vie.

= Ces membres déplorent l'incapacité a statuer sur I'effet du sélumétinib concernant les
atteintes fonctionnelles et la qualité de vie des patients.

= |Is estiment que la toxicité potentielle du sélumétinib est trop importante considérant
I'incertitude quant aux bénéfices qu’il pourrait procurer, particulierement dans le contexte
ou il risque d’étre administré a long terme a des enfants.

JUSTESSE DU PRIX
Le co(t d’acquisition du Koselugo™* se trouve dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition du Koselugo™©

Colit d’acquisition

Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® du traitement
par année®
Sélumétinib, 122,6(;(5)/nfzps. de
Caps. 25 mg/m?* 2 fois par j 268 678
aps mg/m? 2 fois par jour 306,50 $/Caps. de $
Koselugo™©
25mg

Caps. : Capsule.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans la monographie de produit.

b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant.

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite du médicament. Ce co(t est calculé pour une personne de 1,14 m? de
surface corporelle, représentant la surface corporelle moyenne de patients enfants agés de 2 a 18 ans. Il exclut toutefois le
colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Selon la posologie, le colt de
traitement par année pourrait varier de 134 339 3 447 797 S.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de [I'efficience du sélumétinib par I'INESSS repose sur I'examen d’une étude
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I'analyse, les
modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type analyse

Codt-utilité

Population ciblée

Le traitement des enfants agés de 2 ans et plus atteints de neurofibromatose de type 1
présentant des neurofibromes plexiformes symptomatiques inopérables

Traitements
comparés

Sélumétinib en ajout aux meilleurs soins de soutien comparativement aux meilleurs soins de
soutien seuls (soins symptomatiques seulement)

Perspective de
I’analyse retenue

Ministere de la Santé et des Services sociaux

Horizon temporel

50 ans

Modeéle et
modélisation

Représentation du modeéle de survie partitionnée soumis

Début (Cycle 0) : Patients avec des NP symptomatiques et inopérables de la NF1

Bras sélumétinib ) Bras MSS _
(sur traitement) (s0ins symptomatiques
seulement)

Cycles 1+:

Progressif

Stahle P if
{non progressif) Fopressi
Sur Hors Hors Hors
traitement traitement traitement traitement
e e
Abréviations

MSS : meilleurs soins de soutien; NF1 : neurofibromatose de type 1; NP : neurofibromes plexiformes

Principales
sources des
données cliniques

Etude SPRINT
Etude d’arbitrage temporel avec vignettes descriptives afin de déterminer des préférences
associées aux différents états de santé

Colits considérés

D’acquisition, de suivi clinique et de gestion des effets indésirables

Principales incertitudes et limites relevées par 'INESSS

Le modele économique soumis par le fabricant comprend plusieurs incertitudes et limites rendant ses

résultats hautement incertains :

] Comparateur : Le fabricant estime dans son modele que tous les patients recevant les meilleurs
soins de soutien (MSS) ont une maladie progressive. Toutefois, selon les données de la littérature,
les patients recevant les MSS peuvent avoir une maladie stable (Copley-Merriman 2021).

] Survie sans progression : Les données cliniques de I'étude SPRINT ne permettent pas d’estimer
I'ampleur de l'effet du sélumétinib sur la survie sans progression (SSP) de ces patients
comparativement aux MSS.

" Valeurs d’utilité :

- Les données de I'étude SPRINT semblent suggérer une amélioration de la qualité de vie chez
certains patients traités par le sélumétinib, notamment par rapport aux effets sur les impacts
fonctionnels comparativement au moment ou ces derniers ne recevaient pas le traitement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Toutefois, en l'absence de comparateur et de données robustes, et considérant
I’'hétérogénéité de la maladie et la présence d’effets indésirables non négligeables, il réside
une grande incertitude quant a 'ampleur de I'effet du sélumétinib sur la qualité de vie des
patients.

- Il est a noter également que les valeurs d’utilité sont incertaines, puisqu’elles proviennent
d’une étude d’arbitrage temporel avec vignettes descriptives réalisée chez des adultes en
santé, afin de déterminer des préférences associées aux différents états de santé.

Au regard de ces limites, et en particulier de I'incertitude qu’elles entrainent quant a I'ampleur de I'effet
du sélumétinib sur la SSP et sur la qualité de vie, I'INESSS a effectué 4 scénarios exploratoires. Certains
retiennent la projection de SSP proposée par le fabricant (_) et les autres, une projection
générant un gain de SSP plus faible (log-normale). De méme, en ce qui concerne les valeurs d’utilité, celles
proposées par le fabricant (. pour la maladie stable et . pour la maladie progressive) sont conservées
pour certains scénarios et, pour d’autres, des valeurs alternatives provenant des bornes inférieures et
supérieures de leurs intervalles de confiance (respectivement . et .) sont plutot retenues.

Scénario A: La projection de SSP ainsi que les valeurs d’utilité proposées par le fabricant sont
conservées.

Scénario B : La projection de SSP proposée par le fabricant est conservée et des valeurs d’utilité
alternatives sont explorées.

Scénario C: La projection de SSP log-normale est explorée et les valeurs d’utilité proposées par le
fabricant sont conservées.

Scénario D : La projection de SSP log-normale et des valeurs d’utilités alternatives sont explorées.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

Temps avant l'arrét de traitement: En accord avec les cliniciens consultés, I'INESSS retient
I’hypothése selon laquelle le traitement est poursuivi jusqu’a la progression.

Qualité de vie : Le fabricant émet I'hypothese selon laquelle 'amélioration de la qualité de vie se
maintient jusqu’a .ans apres l'arrét de traitement par le sélumétinib (c’est-a-dire jusqu’a la
progression de la maladie), avant qu’elle ne se différencie plus de celle des patients sur les MSS. En
I'absence de données confirmatoires, I'INESSS a ramené cette durée a 1an, en s'appuyant
notamment sur I'avis d’experts.

Stabilisation de la maladie chez les patients adultes : Le fabricant estime que deés I'dge de 18 ans,
les patients recevant le sélumétinib présentent une stabilisation de leur maladie. Selon les cliniciens
consultés et I'’étude clinique en cours chez les adultes (KOMET, NCT04924608), la maladie peut
rester active. L'INESSS retire cette hypothése de |'extrapolation de ses courbes de SSP, mais, en
raison de limites structurelles du modele, il ne peut étre certain que cet avantage est retiré
complétement. Notons également que les patients recevant les MSS dans le modéle économique
ne pouvaient bénéficier de cet avantage de stabilisation a 18 ans.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique de Koselugo" en ajout aux meilleurs soins de
soutien comparativement aux meilleurs soins de soutien seuls pour le traitement des enfants agés de
2 ans ou plus atteints de NF1 présentant des NP symptomatiques inopérables, selon une approche

probabiliste

AColt RCUI
fAve | aaaly 5) | ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE | . | . | . .
INESSS
SCENARIO EXPLORATOIRE A®P:¢ 0,00 4,64 3669 834 791 700
SCENARIO EXPLORATOIRE B¢ 0,00 2,39 3663 345 1530 147
SCENARIO EXPLORATOIRE C*P:¢ 0,00 4,31 2203374 511 809
SCENARIO EXPLORATOIRE Db 0,00 2,20 2191178 997 076
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente garanti de Koselugo“ doit étre réduit d’au
moins (respectivement pour les scénarios A, B, C et D):
50 000 $/QALY gagné | 93,96, 87 et
93 %
100 000 $/QALY gagné | 90, 94, 80 et
89 %
Scénarios exploratoires
4800000 $
4400 000 $
4000 000 $ o 5
3600 000 $ o °
3200000 % &
P 2800000 %
:E 2400000 $ N &
2000 000 $
1600 000 $
1200000 $
800000% °
400000$

0s -
20 15 140 05 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

A QALYs
Seuil de 100 000 $/QALY gagné
Résultats des simulations (scénario D) o

Seuil de 50 000 $/QALY gagné
Résultats des simulations (scénario B)

Résuttats des simulations (scénario A)
Résultats des simulations (scénario C) o

RCUI moyens

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; AColt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; NF1 : Neurofibromatose de type 1; NP : Neurofibromes plexiformes; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  Elle repose sur 3 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifiques pour chacun des paramétres
de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment
quant a I’horizon temporel pour lequel une valeur de 50 ans a été sélectionnée.

¢ Selon une approche déterministe, les scénarios A, B, C et D sont respectivement de 850991, 1672 889, 595571 et
1170780 S/QALY gagné.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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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

Test diagnostique

La NF1 est une maladie génétique causée par un variant pathogene somatique ou germinal du géne NF1.
Bien que le diagnostic de la maladie puisse étre basé seulement sur les manifestations cliniques, le test
génétique est important, selon les experts consultés, afin de le confirmer. La NF1 peut se présenter sous
forme mosaique, c’est-a-dire qu’une partie des cellules présentent une mutation du géne NF1, alors que
d’autres n’ont pas ce variant pathogene; certains patients atteints de la maladie obtiennent donc un statut
mutationnel NF1 négatif.

Advenant une entente d’inscription pour le sélumétinib, considérant que I'INESSS en a reconnu le
caractére prometteur, I'acces au traitement ne devrait pas nécessiter I'obtention du test de séquencage
du géne NF1, selon les experts consultés, en raison du mosaicisme observé. Une hausse significative de la
volumétrie ne serait pas a prévoir, car le test génétique est déja demandé d’emblée en présence de
manifestations cliniques de la maladie.

Le test de séquencage du gene NF1 est actuellement réalisé hors Québec sans probleme de délais ni de
difficulté d’acces, selon les experts consultés. Ce gene fait également partie du panel des cancers
héréditaires qui a récemment été ajouté au Répertoire québécois et systeme de mesure des procédures
de biologie médicale du ministere de la Santé et des Services sociaux. Cependant, la période
d’implantation du test dans le réseau de la santé pourrait momentanément causer des délais
supplémentaires.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et facteurs influengant ce co(t. Aprés cet examen, I'INESSS juge opportun de le poursuivre de
maniere plus approfondie, puisque les résultats du fabricant suggérent un impact net largement supérieur
a 10 MS sur 3 ans. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allégement des évaluations
scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type#:%7E:text=Description,effet%20le%201er%20avril%202023.
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type#:%7E:text=Description,effet%20le%201er%20avril%202023.
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Parameétre Valeurs
Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel cumulatif de personnes admissibles au .' . ot . 2222 et 23
traitement (sur 3 ans)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché du sélumétinib (sur 3 ans) , B et Bl % 50, 68 et 87 %
Principale provenance de ces parts de marché . MSS (en ajout)
Intégration progressive des patients dans I'analyse . Oui
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT
CoUt moyen par personne traitée (sur 3 ans)
Sélumétinib + MSS S 646 689 S
MSS I S s. 0.

MSS : Meilleurs soins de soutien; s. 0. : Sans objet.

L'analyse d’impact budgétaire réalisée par I'[NESSS comprend notamment ces différences :

] Proportion de patients affectés par des NP : Selon les cliniciens consultés par I'INESSS, la proportion
de patients atteints de NF1 et affectés par des NP est variable, mais serait en moyenne d’environ
40 % au Québec. Afin de refléter I'incertitude sur ce paramétre, I'INESSS le fait varier en analyse de
sensibilité.

. Proportion de patients affectés par des NP symptomatiques : Selon les cliniciens consultés, la
nature des symptomes associés aux NP est hétérogene entre les patients. La proportion de patients
dont les NP sont symptomatiques au Québec serait plutét de I'ordre de 50 %. En raison de
I'incertitude associée a ce paramétre, I'INESSS a exploré plusieurs valeurs en analyses de sensibilité.

] Proportion de patients couverts par le régime public d’assurance médicaments : Le fabricant a
estimé que . % de la population visée serait couverte, I'INESSS a toutefois estimé une valeur de
28 % a partir des données tirées de I'outil de recherche de I'information statistique (ORIS) de la
RAMAQ.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www4.prod.ramq.gouv.qc.ca/Ist/CD/CDF_DifsnInfoStats/CDF1_CnsulInfoStatsCNC_iut/DifsnInfoStats.aspx?ETAPE_COUR=2&LANGUE=fr-CA#PosMiddleTab

Impacts budgétaires de l'inscription de Koselugo" sur les listes de médicaments pour le traitement des
enfants agés de 2 ans ou plus atteints de NF1 présentant des NP symptomatiques inopérables
Perspective du budget de la RAMQ | Anl ‘ An2 ‘ An3 ‘ Total

Nombre de personnes . . . .a
FABRICANT | Impact brut | B | B | B | E
Impact net | B | B | B | E

Nombre de personnes 11 14 18 20°
Impact brut®c 14341705S 2995289 S 37929765 82224345
INESSS Impact net™? 1438277S | 30038665 | 3803837S 82459818
Scénario inférieur® 3421007 S

Analyses de sensibilité déterministes
y ot ! Scénario supérieur’ 20473612 S

NF1 : Neurofibromatose de type 1; NP : Neurofibromes plexiformes;

a  Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

b Adesfins de simplification, ces colits sont présumés entierement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d'une coassurance.

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

d Les estimations incluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste,
le cas échéant.

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prévalence de la NF1 réduite a 1/4000, d’une réduction de 10 %
de la proportion de patients affectés par des neurofibromes plexiformes (30 %), de la proportion de patients affectés par
des neurofibromes plexiformes symptomatiques (40 %) ainsi que de la proportion de ceux ayant une gestion active de
leur maladie (75 %).

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prévalence de la NF1 augmentée a 1/2000, d’une augmentation
de 10 % de la proportion de patients affectés par des neurofibromes plexiformes (50 %), de la proportion de patients
affectés par des neurofibromes plexiformes symptomatiques (60 %) ainsi que de la proportion de ceux ayant une gestion
active de leur maladie (95 %).

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique
Contexte de la maladie et besoin de santé

= La NF1 est une maladie génétique rare, sa prévalence étant d'environ 1 personne sur 3 000.

] Les symptOomes de la maladie varient beaucoup d’un patient a I'autre et peuvent aussi varier entre
les étapes de la vie d’'une personne.

. Il 'y a aucun traitement inscrit sur les listes des médicaments pour les patients atteints de NF1
présentant des NP symptomatiques inopérables.

] Il y a un grand besoin de santé pour l'accés a des traitements sécuritaires et efficaces qui,

minimalement, réduiraient de fagon significative les symptémes et complications de la maladie et
amélioreraient leur qualité de vie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Données d’efficacité et d’'innocuité

Principaux résultats

L’évaluation repose sur les résultats d’'une étude de phase Il non comparative de faible qualité
méthodologique. lls montrent un TRO de 44 % selon I'évaluation par un comité indépendant ainsi
gu’une réduction de la douleur chez les patients qui en souffraient initialement et suggerent un
effet favorable, bien qu’incertain, sur la qualité de vie des patients.

Bien que I'ampleur et la signification clinique de ces résultats soient hautement incertaines, une
stabilisation ou une amélioration des altérations fonctionnelles spécifiques provoquées par le NP
cible (motrice, pulmonaire, visuelle, notamment) ont été observées au cours de |'étude.

En I'absence de comparateur, I'ampleur des bénéfices attribuables au sélumétinib est inconnue,
tout comme son effet sur le risque de transformation des NP en tumeurs malignes de la gaine des
nerfs périphériques et sur la survie globale.

Bien que son profil d’innocuité soit jugé acceptable par les cliniciens consultés, les effets
indésirables associés au sélumétinib sont fréquents et le pourcentage de réduction de dose et
d’arrét n’est pas négligeable. L'innocuité a long terme du sélumétinib est inconnue.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix de vente garanti d’une capsule de 10 et de 25 mg de sélumétinib est respectivement de
122,60 et 306,50 S. Son codt d’acquisition pour le traitement d’un patient est d’environ 269 000 $
par année. Toutefois, selon la posologie, le colt de traitement par année pourrait varier de 134 339
a4477976S.

Une approche par scénarios exploratoires est adoptée par I'INESSS pour évaluer |'efficience du
sélumétinib en raison, notamment, de I'incertitude sur I'ampleur des bénéfices du traitement. Dans
les scénarios réalisés, les RCUI varient de 511 809 a 1 530 147 S/QALY.

Selon les scénarios exploratoires retenus, pour obtenir des RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY
gagné, des réductions doivent étre appliquées aux PVG soumis par le fabricant. Elles varient
respectivement de 87 a 96 % et de 80 a 94 %.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services
sociaux

Des co(ts d’environ 8,2 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant l'inscription du sélumétinib sur les listes de médicaments pour le traitement des
enfants agés de 2 ans et plus atteints de NF1 présentant des NP symptomatiques inopérables. Ces
estimations reposent sur I'hypothése selon laquelle 20 patients seraient traités au cours de ces
années.

Selon les communications regues de patients et de leurs parents, I'accessibilité aux soins et services
requis dans la prise en charge des enfants atteints de NF1 est inégale selon les régions en raison
des nombreuses spécialités impliquées dans la prise en charge de ces patients.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis de ne pas inscrire Koselugo™* sur les listes des médicaments pour le traitement des enfants
atteints de neurofibromatose de type 1 (NF1) présentant des neurofibromes plexiformes (NP)
symptomatiques inopérables.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de I'INESSS.

Motifs de la position unanime

Les membres conviennent que la NF1 avec NP inopérables symptomatiques est une maladie
rare et grave. lls sont sensibles au fait qu’il n’y a aucun traitement pour les enfants atteints
de cette maladie et soulignent leur grand besoin de santé.

Les limites des données actuelles rendent incertaines les conclusions quant a I'efficacité et
I'innocuité a plus long terme du sélumétinib. Malgré cela, ils apprécient la cohérence des
résultats quant a la variation du volume du NP cible, a I'évolution des altérations
fonctionnelles et des scores de qualité de vie, notamment. Considérant qu’il serait difficile
d’obtenir un devis d’étude permettant de démontrer avec plus de confiance les effets, les
membres reconnaissent le caractére prometteur du sélumétinib pour le traitement des
enfants atteints de NF1 présentant des NP symptomatiques inopérables.

lIs estiment que, bien qu’associé a des effets indésirables potentiellement importants, le
profil d’innocuité a court et a moyen terme du sélumétinib est somme toute acceptable. Des
données a plus long terme devront toutefois confirmer que la balance bénéfice-risque de ce
traitement est positive.

Les membres reconnaissent que l'incertitude des résultats cliniques empéche de quantifier
les bénéfices procurés par le sélumétinib. Toutefois, quelle que soit I'ampleur d’effet retenue
dans les analyses économiques exploratoires, ils estiment que le traitement est inefficient a
ce prix de vente garanti.

Bien que I'impact sur le budget de la RAMQ serait vraisemblablement inférieur a 10 MS sur
3 ans en raison du faible nombre de patients traités, les membres estiment que le colt du
traitement par patient est trés élevé.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Koselugo™ pour le traitement des enfants atteints de NF1 présentant des NP
symptomatiques inopérables ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Advenant une entente d’inscription pour le sélumétinib, considérant que I'INESSS en a reconnu le
caractére prometteur, l'indication reconnue proposée pour le traitement des enfants atteints de NF1
présentant des NP symptomatiques inopérables serait la suivante :

Indication reconnue pour le paiement
en monothérapie, pour le traitement des neurofibromes plexiformes (NP) symptomatiques

inopérables liés a la neurofibromatose de type 1 (NF1), chez les personnes :

agées de 2 a 18 ans a l'instauration du traitement;
et

dont les symptomes sont associés a une atteinte fonctionnelle significative ou a une
réduction importante de la qualité de vie (par exemple : douleur chronique, compression
d’un organe vital ou de la colonne vertébrale, altération significative des fonctions motrice,
respiratoire, visuelle ou neurologique);

et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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. dont le diagnostic de NF1 est confirmé par :
- un séquencage génétique

ou
- la présence d’un des criteres diagnostiques suivants :
= au moins 6 taches café au lait de plus de 5 mm de diametre chez un enfant
prépubere et de plus de 15 mm apreés la puberté;
. des lentigines dans les plis axillaires ou inguinaux;
. un gliome des voies optiques;
. au moins 2 nodules de Lisch;
. une des lésions osseuses suivantes: dysplasie du sphénoide, courbure
antérolatérale du tibia ou pseudarthrose d'un os long;
] un parent au 1" degré atteint de NF1;
et
. pour qui la résection compléete du NP cible n'est pas considérée comme réalisable sans risque

de morbidité substantielle (par exemple, en raison de I'enclavement ou de la proximité de
structures vitales, du caractére invasif ou de la vascularisation élevée du NP).

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir :

. des données qui permettent de démontrer une amélioration significative des atteintes
fonctionnelles ou de la qualité de vie du patient (y compris, mais pas seulement, une
réduction de la douleur ou une amélioration des fonctions altérées par le NP);
ou

. la preuve de la réduction ou la stabilisation de la taille de la tumeur, confirmée par imagerie.

Il est a noter que le sélumétinib n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un inhibiteur MEK, si celui-
ci a été administré pour le traitement de la NF1

Considérations liées a I'implantation
A la lumiere des préoccupations exprimées par les membres du CDP — Remboursement et acces, I'INESSS
souleve les considérations suivantes liées au caractére prometteur du sélumétinib :

Le fabricant devrait soutenir financiérement une collecte de données en contexte réel de soins sur
un nombre suffisant de patients.

L'INESSS procédera a la réévaluation du sélumétinib a la lumiére des nouvelles données probantes,
fournies dans un horizon raisonnable et opportun, permettant de mitiger les incertitudes soulevées
dans la présente évaluation. L'Institut recommande que le fabricant s’engage a soumettre toutes
nouvelles données, y compris celles du suivi a long terme de I'étude SPRINT, celles issues de
nouvelles études, y compris I'étude a répartition aléatoire de phase lll en cours de réalisation
comparant le sélumétinib a un placebo, pour le traitement des adultes atteints de NF1 présentant
des NP symptomatiques inopérables (étude KOMET, NCT04924608). L'INESSS considérera
également les données colligées sur le sélumétinib en contexte réel de soins au Québec ou dans
des juridictions dont le systéme de santé est comparable, données qui pourront étre triangulées
avec celles de la littérature.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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LYnPARZAM®
Cancer du sein avec mutation germinale d’un géne BRCA

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Lynparza
Dénomination commune : Olaparib
Fabricant : AZC

Forme : Comprimé

Teneurs : 100 mg et 150 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter 2 indications reconnues a Lynparza“© sur
les listes des médicaments pour le traitement adjuvant du cancer du sein de stade précoce a haut risque
de récidive ne surexprimant pas ou surexprimant légerement le récepteur de type 2 du facteur de
croissance épidermique humain (human epidermal growth factor receptor-2; HER2), chez les personnes
porteuses d’une mutation germinale d’un géne BRCA (gBRCA™"), si les conditions suivantes sont
respectées.

Conditions

] Médicament d’exception;

] Introduction du test compagnon;

] Atténuation du fardeau économique.

Indications reconnues pour le paiement

. En monothérapie ou en association avec une hormonothérapie, pour le traitement adjuvant du
cancer du sein précoce, positif pour les récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas ou ne
surexprimant que légérement le récepteur HER2, chez les personnes porteuses d’'une mutation
germinale d’'un gene BRCA :

. dont le cancer a été completement réséqué et n’est pas considéré comme étant résistant aux
inhibiteurs de la PARP;
et

. qui ont terminé les traitements de radiothérapie, si prescrits, et au moins 6 cycles de

chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante a base d’anthracycline ou de taxane depuis au
moins 3 semaines;
et

. dont le risque de récidive est élevé. Le risque élevé est défini par I'absence de réponse
pathologique compléte et un score CPS-EG 2 3 a la suite de la chimiothérapie néoadjuvante

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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ou par l'atteinte pathologique de 24 ganglions avant I'amorce de la chimiothérapie
adjuvante;
et

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

L’absence de surexpression du récepteur HER2 est définie par un score de 0 a I'immunohistochimie
(IHC) ou un résultat négatif a I'hybridation in situ (ISH). La légére surexpression du récepteur HER2
est définie par un score de 1+ a I'lHC ou un score de 2+ a I'lHC avec un résultat négatif a I'ISH.

L’olaparib doit étre amorcé au cours des 12 semaines suivant la fin du dernier traitement parmi la
chirurgie, la radiothérapie ou la chimiothérapie.

La durée maximale de 'autorisation est de 12 mois.
En monothérapie, pour le traitement adjuvant du cancer du sein précoce, négatif pour les

récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas ou ne surexprimant que légérement le récepteur
HER2, chez les personnes porteuses d’une mutation germinale d’un géne BRCA :

. dont le cancer a été completement réséqué et n’est pas considéré comme étant résistant aux
inhibiteurs de la PARP;
et

° qui ont terminé les traitements de radiothérapie, si prescrits, et au moins 6 cycles de

chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante a base d’anthracycline ou de taxane depuis au
moins 3 semaines;
et

) dont le risque de récidive est élevé. Le risque élevé est défini par I'absence de réponse
pathologique compléte a la suite de la chimiothérapie néoadjuvante ou par un stade
pathologique = pN1 ou 2 pT2 avant 'amorce de la chimiothérapie adjuvante;
et

) dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

L'absence de surexpression du récepteur HER2 est définie par un score de 0 a 'immunohistochimie
(IHC) ou un résultat négatif a I'hybridation in situ (ISH). La l1égére surexpression du récepteur HER2

est définie par un score de 1+ a I'lHC ou un score de 2+ a I'lHC avec un résultat négatif a I'ISH.

L’olaparib doit étre amorcé au cours des 12 semaines suivant la fin du dernier traitement parmi la
chirurgie, la radiothérapie ou la chimiothérapie.

La durée maximale de |’autorisation est de 12 mois.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
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principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’un hémato-oncologue, de chirurgiens et d’un pharmacien, dont la pratique est axée
notamment sur le traitement du cancer du sein, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé
a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs
savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’olaparib est un inhibiteur sélectif des enzymes 1, 2 et 3 de la famille des poly (ADP-ribose) polymérases
(PARP). Ces derniéres sont notamment impliquées dans une étape de la réparation des cassures de I’ADN
et dans le maintien de la stabilité génomique. La liaison de I'olaparib a ces enzymes perturbe ce processus
de réparation de I’ADN, mais d’autres mécanismes peuvent prendre la releve, notamment celui
impliquant les protéines Breast Cancer (BRCA). Une déficience de ces 2 systemes de réparation de ’ADN
entrainerait ultimement la mort des cellules tumorales.

L'olaparib s’administre par voie orale et est notamment indiqué « comme traitement adjuvant du cancer
du sein HER2 négatif (absence de récepteurs 2 du facteur de croissance épidermique humain) précoce a
haut risque avec mutation germinale délétére ou présumée délétére d’un géne BRCA (mgBRCA) chez les
personnes adultes ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante. Il faut avoir la confirmation
de la présence de mutations germinales de BRCA avant de commencer le traitement par Lynparza“® ».

Il a recu un avis de conformité conditionnel de Santé Canada pour cette indication, notamment dans
I'attente des résultats d’efficacité de la 2° analyse intermédiaire de I'étude a répartition aléatoire de
phase lll comparant I'olaparib a un placebo pour le traitement adjuvant du cancer du sein de stade
précoce a haut risque de récidive ne surexprimant pas le HER2, chez les patients porteurs d’'une gBRCA™*
(étude OlympiA, NCT02032823). Ceux-ci ont été publiés depuis I'octroi de I'avis de conformité et utilisés
par I'INESSS pour la présente évaluation.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Lynparza™© par I'INESSS pour cette indication. Celle-ci est réalisée dans le
cadre d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et
des technologies de la santé. Il s’agit d’'un produit évalué par Santé Canada dans le cadre du projet Orbis.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie
Le cancer du sein représente environ le quart de tous les cancers diagnostiqués et la 2 cause de déces
par cancer chez les femmes au Canada. Moins de 1 % des nouveaux cas sont répertoriés chez des hommes

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

151



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02032823
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.canada.ca%2Ffr%2Fsante-canada%2Fservices%2Fmedicaments-produits-sante%2Factivites-internationales%2Fprojet-orbis.html&data=04%7C01%7Cmarie.hotte%40inesss.qc.ca%7Cf31693ccf62249af715908d9aec36d43%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637732976630653084%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=h4RTENylXEugFozThSZMAGZ1uWq7mdeAT5pCnIuoLg8%3D&reserved=0

(Société canadienne du cancer [SCC] 2022). En 2022, la SCC a estimé qu’environ 6 970 nouveaux cas de
cancer du sein ont été diagnostiqués au Québec et que 1 360 personnes en sont décédées (Brenner 2022).
Environ 94 % des cancers du sein seraient diagnostiqués a des stades précoces (I a lll) (Bryan 2018).

Le cancer du sein est subdivisé en 4 grands sous-types selon I'expression des récepteurs hormonaux (RH :
récepteurs des cestrogénes [RO] et de la progestérone [RP]) et la surexpression du récepteur du facteur
de croissance épidermique humain 2 (HER2) (Hammond 2010). Chaque sous-type est considéré comme
une maladie distincte dont le comportement et la réponse aux traitements different (Allison 2012,
Colditz 2012, Polyak 2007, Veronesi 2005). Les 2 sous-types ne surexprimant pas le HER2 (HER2-)
représentent environ 79 % de tous les cancers du sein diagnostiqués chez les femmes (National Cancer
Institute 2023). Ce pourcentage inclut également la population dans laquelle le cancer surexprime
légérement le HER2. A des fins de simplification et en cohérence avec les lignes directrices les plus
récentes de I’American Society of Clinical Oncology and College of American Pathologists (ASCO/CAP), la
population identifiée comme HER2- dans le présent avis inclut les patientes dont le cancer ne surexprime
pas le HER2 et celles dont il le surexpriment légérement (Wolff 2023). Les cancers du sein HER2- et
exprimant les RH (RH+, 2 1 % des RO ou des RP) sont les plus fréquents et représentent environ 70 % des
cancers locorégionaux (DeSantis 2019, Waks 2019, Nelson 2022). Au stade précoce, leur pronostic est
favorable et la majorité des patientes obtient la guérison grace aux traitements. Toutefois, la présence de
certaines caractéristiques, dont une tumeur volumineuse, une atteinte ganglionnaire ou un grade
histologique élevé, augmente le risque de récidive et de décés associé (Partridge 2016, Pan 2017, Nelson).
Dans 2 cohortes considérées comme ayant un haut risque de récidive, dont les patients avaient en partie
ou en totalité > 4 ganglions d’atteints, le taux de récidive a distance rapporté est d’environ 20 % a 3 ans
et s’éléve a environ 50 % a 20 ans (Pan, Sheffield 2022). Lorsque la maladie est HER2- et n’exprime par les
RH (RH-, <1 % des RO ou des RP), le cancer est dit triple négatif (CSTN) (Hammond). Il représente environ
10 a 15 % des cancers du sein et est connu pour étre le plus agressif des sous-types (Kagihara 2021,
Lv 2021, Sharma 2016). Le risque de récidive associé au CSTN complétement réséqué est le plus élevé
dans les 3 ans suivant la chirurgie : plus de 50 % des patientes connaitront une récidive a distance dans ce
délai (Dent 2007). Par ailleurs, dans le cas d'un cancer du sein n’ayant pas obtenu de réponse pathologique
compléte (RPC) a la suite d’un traitement néoadjuvant, ce qui caractérise la maladie comme a risque élevé
de récidive, la survie globale (SG) a 3 ans est statistiquement inférieure en présence d’un CSTN par rapport
aux autres sous-types (Liedtke 2023).

Environ 3 a 5 % des femmes atteintes d’un cancer du sein sont porteuses d’'une gBRCA™* (NCCN 2023,
Tung 2020). La présence de telles mutations entraine un risque plus élevé de développer un cancer du
sein, et ce, a un plus jeune age (< 50 ans) que I'ensemble de la population (Mavaddat 2012, Winter 2016,
O’Shaughnessy 2020). Elles augmentent également le risque de cancer du sein controlatéral et de I'ovaire
(Feng 2018, Dorling 2021). La majorité des patientes ayant une gBRCA™" et recevant un diagnostic de
cancer du sein présente une maladie HER2-, le plus souvent un CSTN (NCCN, Mavaddat, Tung, Winter). En
dépit des caractéristiques qu’elles conférent a la maladie, le caractére pronostique des gBRCA™" n’est pas
bien défini. Bien que certaines données rapportent qu’elles auraient un impact défavorable sur la SG
(Liu 2021, Zhu 2016, Foulkes 2000, Stoppa-Lyonnet 2000, Huszno 2019, Lee 2010), cela demeure
incertain, puisque la littérature est hétérogene a cet égard (Copson 2018, Baretta 2016, Huzarski 2013,
Goodwin 2012, van den Broek 2015, Mailliez 2022, Yadav 2018, Templeton 2016, Frenel 2023, De
Talhouet 2020).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Au stade précoce de la maladie, la visée des traitements est curative. Au Québec, la présence de gBRCA™"
n’influence pas le choix de la thérapie systémique, notamment parce qu’aucune ne cible spécifiquement
ces mutations. Par conséquent, les patientes sont traitées selon le sous-type de cancer, sans égard au
statut mutationnel des génes BRCA. Toutefois, aucune donnée de bonne qualité n’appuie |'efficacité des
traitements offerts spécifiguement dans la population ayant une gBRCA™' (Militello 2019,
Kotsopoulos 2018, de Boo 2022, von Minckwitz 2014). En présence d’un sous-type RH+/HER2-, une
chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante composée d’une anthracycline, d’'un agent alkylant et d’une
taxane est offerte aux patientes ayant un haut risque de récidive. A la suite de celle-ci, la majorité recoit
une hormonothérapie adjuvante pour une période minimale de 5 ans (inhibiteur de I'aromatase [IA,
létrozole, anastrozole, exémestane] ou tamoxiféne). Chez les patientes présentant certains facteurs de
risque de récidive (Ki-67 =20 %, > 4 ganglions atteints, 1 a 3 ganglions atteints en plus d’'une tumeur de
grade3 ou 2=5cm), l'abémaciclib (Verzenio¥) peut étre combiné au traitement adjuvant
d’hormonothérapie. Il a fait I'objet d’'une recommandation d’inscription par I'[NESSS (INESSS 2023), mais
n’est pas inscrit sur les listes des médicaments, puisque la décision du ministre reste a venir. Pour le CSTN,
le traitement standard au Québec est généralement composé d’une chimiothérapie néoadjuvante a base
d’anthracycline, d’agent alkylant et de taxane, avec ou sans sel de platine. Lorsque celle-ci ne permet pas
I’obtention d’une RPC, un traitement adjuvant, la capécitabine, peut étre envisagé. Chez les patients
présentant un CSTN de stade T1c/N1-2 ou T2-4/NO-2 (selon les critéres de I’American Joint Committee on
Cancer [AICC]), le pembrolizumab (Keytruda‘) peut également étre offert comme traitement
néoadjuvant en association avec la chimiothérapie, puis poursuivi en monothérapie comme traitement
adjuvant. Il est inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements pour cette indication (INESSS 2023).

Besoin de santé

Actuellement, aucun traitement ciblant spécifiquement les voies de réparation de 'ADN n’est offert au
Québec pour les patientes atteintes d’un cancer du sein et porteuses d’une gBRCA™". Le choix du
traitement est notamment guidé par le niveau d’expression du récepteur HER2 et le statut des RH. Bien
gue les schémas de traitements aient évolué au cours des derniéres années pour ce qui est des cancers
du sein HER2-, il demeure que certaines patientes n’y sont pas admissibles ou présentent une récidive et
décédent des suites de la maladie métastatique, particulierement en CSTN. Par ailleurs, aucune donnée
robuste n’appuie I'efficacité des standards de soins actuels, spécifiquement dans la population présentant
une gBRCA™", Il existe donc un besoin de nouvelles options thérapeutiques au profil de toxicité
acceptable, d’autant plus si elles sont ciblées et administrées par voie orale, pouvant guérir les personnes
présentant une gBRCA™" et atteintes d’un cancer du sein HER2-, sans nuire a leur qualité de vie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude OlympiA (Tutt 2021, Geyer 2022), complétée par une analyse de
la qualité de vie (Ganz 2022), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a
apprécié une comparaison indirecte appariée, non ajustée et non publiée, soumise par le fabricant.

Etude OlympiA
Il s’agit d’'un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but

d’évaluer l'efficacité et I'innocuité de I'olaparib, par rapport a celles d’'un placebo, comme traitement
adjuvant du cancer du sein HER2- en présence d’'une gBRCA™". |l a été réalisé sur 1 836 adultes, dont
6 hommes, porteurs d’'une mutation germinale délétére des genes BRCA1 ou BRCAZ2 et dont le cancer a
été completement réséqué depuis au moins 2 semaines. Pour étre admis, les patients devaient avoir

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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terminé > 6 cycles de chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante a base de taxane et/ou d'anthracycline
depuis au moins 3 semaines ainsi que les traitements de radiothérapie, si prescrits, depuis au moins
2 semaines. L’administration d’un sel de platine dans le cadre d’une chimiothérapie curative antérieure,
pour le cancer du sein actuel ou pour un cancer de |'ovaire, était autorisée. Les sujets devaient également
présenter un statut de performance de 0 ou 1 sur I'ECOG et étre considérés comme avoir un risque élevé
de récidive. En présence de RH+, le risque élevé était défini par I’'absence de RPC et un score CPS-EG
(clinical and pathological stage, estrogen receptor status and tumor grade)>3 a la suite de la
chimiothérapie néoadjuvante, ou par l'atteinte pathologique de >4 ganglions avant I'amorce de la
chimiothérapie adjuvante. Pour les CSTN, le risque élevé était défini par I'absence de RPC a la suite de la
chimiothérapie néoadjuvante ou par un stade pathologique = pN1 ou > pT2 selon I’AJCC avant I'amorce
de la chimiothérapie adjuvante.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon le statut des RH (positif [> 1 %] ou négatif
[<1%]), le type de chimiothérapie recue (néoadjuvante ou adjuvante) et I'administration d’une
chimiothérapie a base d’un sel de platine pour le cancer actuel (oui ou non). Les patients ont été répartis
en 2 groupes pour recevoir |'olaparib, a raison de 300 mg 2 fois par jour par voie orale, ou le placebo. Le
traitement devait étre amorcé au plus tard 12 semaines suivant la fin de la derniére intervention a visée
curative, soit chimiothérapie, radiothérapie ou chirurgie. Il était administré jusqu’a la récidive, I'apparition
d’une toxicité inacceptable ou un maximum de 1 an. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux
traitements, leur administration pouvait étre interrompue ou la dose, réduite. En présence d’un cancer
du sein RH+, une hormonothérapie adjuvante concomitante était permise a la discrétion de
I'investigateur. Toutefois, I'administration concomitante de toute autre thérapie antinéoplasique n’était
pas permise en cours d’étude.

Le parametre d’évaluation principal est la survie sans maladie invasive (SSMi) évaluée par les
investigateurs, définie, selon le systeme STEEP (standardized definitions for efficacy enpoints, Hudis 2007),
par le délai entre la répartition aléatoire et la 1™ récidive locorégionale invasive (ipsilatérale ou
controlatérale) ou métastatique, la survenue d’un 2°cancer primaire ou le décés. Les parametres
secondaires clés sont la survie sans maladie a distance (SSMd) évaluée par les investigateurs et
correspondant au délai entre la répartition aléatoire et la 1™ récidive métastatique, la survenue d’un
2¢ cancer primaire ou le décés selon le systeme STEEP, et la survie globale (SG). Afin de contrdler I'inflation
du risque d’erreur de type 1 (alpha), la SSMi, la SSMd et la SG ont été testées selon une approche
hiérarchisée dynamique dans la population totale. Les principaux résultats, obtenus sur la population en
intention de traiter aux 2 premieres analyses intermédiaires apres des suivis médians d’environ 2,5 et
3,5 ans, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude OlympiA (Tutt 2021, Geyer 2022)

Parameétre
d’évaluation

Olaparib

Placebo

RRI (IC)
valeur p

1'¢ analyse intermédiaire®

POPULATION TOTALE (olaparib : n =921, placebo : n = 915)

SSMi médiane®

non atteinte

non atteinte

0,58 (1C99,5 % 0,41 a 0,82)

106 événements (11,5 %) 178 événements (19,5 %) p <0,001¢
SSMd médiane? non atteinte non atteinte 0,57 (1C99,5 % 0,39 a 0,83)
89 événements (9,7 %) 152 événements (16,6 %) p <0,001¢
G meédiane non atteinte non atteinte 0,68 (1C99 % 0,44 a 1,05)
59 déces (6,4 %) 86 déces (9,4 %) p =0,02¢

2° analyse intermédiairef

POPULATION TOTALE (olaparib : n = 921, placebo : n = 915)

SSMi médiane®

non atteinte
134 événements (14,5 %)

non atteinte
207 événements (22,6 %)

0,63 (IC95 % 0,50 a 0,78)8

SSMd médiane®

non atteinte
107 événements (11,6 %)

non atteinte
172 événements (18,8 %)

0,61 (IC95 % 0,48 a 0,77)8

SG médiane

non atteinte
75 déces (8,1 %)

non atteinte
109 déces (11,9 %)

0,68 (1C98,5 % 0,47 2 0,97)
p = 0,009"

SOUS-POPULATION PRESENTANT UN CSTN (olaparib : n = 751, placebo : n = 758)

SSMi médiane®

non atteinte
109 événements (14,5 %)

non atteinte
173 événements (22,8 %)

0,62 (1C95 % 0,49 & 0,79)

SSMd médiane?

non atteinte
84 événements (11,2 %)

non atteinte
141 événements (18,6 %)

0,59 (1C95 % 0,45 & 0,77)

SG médiane

non atteinte
59 déces (7,9 %)

non atteinte
92 déces (12,1 %)

0,64 (1C95 % 0,46 & 0,88)¢

SOUS-POPULATION PRESENTANT UN CANCER RH+/HER2- (olaparib : n = 168, placebo : n = 157)

SSMi médiane®

non atteinte
25 événements (14,9 %)

non atteinte
34 événements (21,7 %)

0,68 (1C95 % 0,40 & 1,13)8

SSMd médiane®

non atteinte
23 événements (13,7 %)

non atteinte
31 événements (19,7 %)

0,69 (IC95 % 0,40 a 1,18)8

SG médiane

non atteinte
16 déces (9,5 %)

non atteinte
17 déces (10,8 %)

0,90 (IC95 % 0,45 a 1,78)8

CSTN : Cancer du sein triple négatif; HER2- : Absence de surexpression du récepteur du facteur de croissance épidermique

humain 2; IC : Intervalle de confiance; RH+ : Positif pour les récepteurs hormonaux (= 1 %); RRI : Rapport des risques instantanés;

SG : Survie globale; SSMd : Survie sans maladie a distance; SSMi : Survie sans maladie invasive.

a  Résultats sur la population en intention de traiter aprés un suivi médian d’environ 2,5 ans.

b Délai entre la répartition aléatoire et la 17 survenue de 1 des événements suivants selon l'investigateur : récidive invasive
locorégionale (ipsilatérale ou controlatérale) ou a distance, survenue d’un 2¢ cancer primaire ou déces.

¢ Lerésultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil de signification bilatéral prédéfini de 0,005.

d Délai entre la répartition aléatoire et la 17 survenue de 1 des événements suivants selon I'investigateur : récidive a distance,
survenue d’un 2¢ cancer primaire ou déces.

e Lerésultat obtenu est statistiquement non significatif selon le seuil de signification bilatéral prédéfini de 0,01.

f  Résultats sur la population en intention de traiter apres un suivi médian d’environ 3,5 ans.

g L’analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

h  Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil de signification bilatéral prédéfini de 0,015.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents, dont le statut
des RH. Bien qu’une stratification pour les RH 210 % aurait été pertinente selon les cliniciens
consultés, I'utilisation d’un seuil de positivité de 1 % est en cohérence avec les recommandations
québécoises (INESSS 2023) et celles de I’ASCO/CAP (Hammond).

Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Les
différences >5 % observées au sein de la sous-population RH+ sont peu susceptibles d’avoir
influencé les résultats d’efficacité, selon Santé Canada et les cliniciens consultés.

Les parametres d’évaluation sont jugés adéquats. Dans le contexte d’un traitement adjuvant, un
bénéfice durable sur la SSMi, et particulierement sur la SSMd, de méme qu’un gain de SG, sont des
objectifs.

Bien que I'étude ait été réalisée a I'insu des investigateurs, le profil d’innocuité caractéristique de
I'olaparib pourrait I'avoir compromise. L’évaluation des parametres d’efficacité par un comité
central indépendant plutét que par les investigateurs aurait été pertinente. Cela demeure
acceptable dans un contexte adjuvant, puisque la présence ou I’'absence de récidive est peu sujette
a la subjectivité. Un biais de détection ne peut toutefois pas étre exclu.

Le plan statistique permet I'appréciation des résultats de SSMi, de SSMd et de SG dans la population
totale. Toutefois, I'analyse de ces parameétres dans les sous-populations d’intérét (CSTN et
RH+/HER2-) est exploratoire. Des analyses indépendantes pour ces 2 sous-groupes auraient été
souhaitables.

La durée du suivi est suffisante pour évaluer la survenue des récidives en CSTN. Elle est cependant
courte pour détecter les récidives des cancers RH+, qui sont plus tardives, et pour évaluer les
bénéfices d’un traitement adjuvant dans ces 2 populations.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

Les criteéres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. Bien que le score CPS-EG ne soit pas
utilisé fréquemment dans la pratique clinique québécoise pour déterminer la maladie a haut risque,
les intrants nécessaires a son calcul sont accessibles aux cliniciens.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont en majorité des
femmes (99,7 %) d’un 4ge médian de 43 ans, dont 61,5 % sont préménopausées. Parmi les sujets
admis, 82 % ont un CSTN, 74,7 % ont subi une mastectomie, 50,1 % ont recu une chimiothérapie
néoadjuvante et 49,9 %, une chimiothérapie adjuvante. Celles-ci étaient le plus souvent composées
d’une anthracycline et d’une taxane (93,7 %), tandis que 26,5% ont recu un sel de platine,
principalement en contexte néoadjuvant. Peu de patients n‘ont pas terminé les 6 cycles requis
(1,2 %). Parmi ceux dont la maladie était positive pour les RH, 88,6 % ont recu une hormonothérapie
adjuvante concomitante.

L'inclusion de 18 % de patients atteints d’un cancer RH+ engendre une incertitude quant a la
généralisation des résultats de la population totale a ce sous-groupe, puisque les cancers du sein
RH+/HER2- et triple négatif sont considérés comme des maladies distinctes dont I’évolution et la
prise en charge différent. L'inclusion des 2 sous-types dans I'étude est toutefois cohérente avec
d’autres essais ayant évalué des inhibiteurs de la PARP pour le cancer du sein HER2- métastatique
en présence d’une gBRCA™*, notamment EMBRACA (talazoparib) et OlympiAD (olaparib).

La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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] Le placebo n’est plus considéré comme un comparateur approprié. En effet, le standard de soins a
la suite de la chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante pour le cancer du sein de stade précoce
HER2- a haut risque de récidive a évolué depuis la réalisation de I'étude. Actuellement, les patients
ayant un CSTN peuvent recevoir du pembrolizumab ou de la capécitabine. Pour les patients ayant
des RH+, I'abémaciclib a fait I'objet d’'une recommandation d’inscription par I'INESSS, mais n’est
pas inscrit sur les listes. L'étude ne permet pas d’évaluer I'efficacité comparative, concomitante ou
séquentielle de I'olaparib avec ces traitements.

Efficacité

Les résultats a la 1™ analyse intermédiaire, réalisée apres un suivi médian d’environ 2,5 ans, montrent que
le traitement adjuvant par 'olaparib prolonge de fagon statistiquement significative la SSMi par rapport
au placebo dans la population totale. L’analyse des données de SSMi stratifiées selon le type d’événement
révele que la majorité de ceux observés au cours de I'essai étaient des récidives a distance (9,6 % dans le
groupe recevant l'olaparib contre 14,9 % dans celui recevant le placebo). Ainsi, les résultats sur la SSMd
sont cohérents avec ceux de l'analyse principale sur la SSMi. Ils montrent que I'olaparib entraine
également une prolongation statistiquement significative de la SSMd dans la population totale par rapport
au placebo. Bien que I'estimation ponctuelle du rapport de risques instantanés (RRI) sur la SG soit en
faveur de l'olaparib dans la population totale, aucune différence statistiquement significative n’est
décelée par rapport au placebo.

Au moment de la 2¢ analyse intermédiaire, réalisée apres un suivi médian d’environ 3,5 ans, les résultats
obtenus sur la SSMi et la SSMd dans la population totale demeurent similaires a ceux de I’analyse
antérieure. Ceux-ci sont toutefois de nature exploratoire. De surcroit, les résultats montrent que le
traitement adjuvant par I'olaparib réduit de fagon statistiquement significative le risque de déces par
rapport au placebo dans la population totale.

Les résultats des analyses de sensibilité réalisées sur la SSMi, la SSMd et la SG aux 2 analyses
intermédiaires, y compris celles selon le statut des RH ou des gBRCA™" déterminé par un laboratoire
central, sont cohérents avec ceux de I'analyse principale, ce qui ajoute de la robustesse aux résultats.
Malgré des résultats statistiquement significatifs, I'immaturité des données engendre une incertitude sur
la pérennité des bénéfices a long terme dans un contexte adjuvant.

Les résultats des analyses de sous-groupes réalisées aux 2 analyses intermédiaires sur la SSMi, la SSMd et
la SG suggerent que I'ampleur des bénéfices observés dans la population totale est influencée par les
résultats obtenus dans la sous-population présentant un CSTN, qui comprend 82 % des patients admis.
Dans ce sous-groupe, les bornes supérieures des intervalles de confiance (IC) pour ces 3 parameétres
favorisent le traitement par I'olaparib. Ces analyses sont toutefois exploratoires, puisqu’il n’y a pas eu
d’ajustement relatif a la multiplicité. D’autre part, les résultats obtenus dans le sous-groupe présentant
un cancer RH+ semblent plus incertains. En effet, bien que les estimations ponctuelles des RRI soient en
faveur de I'olaparib a I'analyse la plus récente, les IC sont larges et croisent la valeur 1, ce qui témoigne
de I'imprécision des résultats. Par rapport a I'analyse antérieure, les IC relatifs a la SSMi, a la SSMd et a la
SG se sont toutefois légerement rétrécis et 'ampleur des différences absolues entre les groupes sur ces
3 parameétres a augmenté. Le nombre restreint de patients inclus dans ce sous-groupe ainsi que la courte
durée du suivi pour la maladie RH+ réduisent la puissance des analyses et en limitent I'interprétation. En
plus des patients ayant un cancer RH+, les analyses de sous-groupes soulévent également une incertitude

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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pour ceux ayant déja recu un sel de platine. Au suivi médian d’environ 3,5 ans, les estimations ponctuelles
sont en faveur de 'olaparib, mais les IC croisent la valeur 1. Les tests d’interaction réalisés indiquent que
I’effet différentiel observé sur la SSMi, la SSMd et la SG selon le statut des RH ou I’exposition antérieure a

un sel de platine _ Ces analyses sont toutefois exploratoires et exposées aux risques
des comparaisons statistiques multiples.

Place dans I'arsenal thérapeutique

En I'absence de comparateur actif, I'étude OlympiA ne permet pas de déterminer I'ampleur des bénéfices
obtenus avec I'olaparib par rapport aux autres options de traitement indiquées pour les patientes
présentant une gBRCA™"' et un cancer du sein de stade précoce HER2-, soit le pembrolizumab, la
capécitabine ou I'abémaciclib. Elle ne permet pas non plus de statuer sur I'efficacité et I'innocuité du
traitement adjuvant par I'olaparib si celui-ci est administré en association ou a la suite d’un traitement
par 'un de ces agents. A cet égard, dans I’étude OlympiA, aucun patient exposé a I'olaparib n’a recu de
capécitabine ou d’abémaciclib comme thérapie adjuvante antérieure ou concomitante. Par ailleurs, trés
peu de patients de ce groupe (n = .) ont recu du pembrolizumab en association avec la chimiothérapie
néoadjuvante, celui-ci ayant été remplacé par I'olaparib en monothérapie en contexte adjuvant. Les
données sont donc insuffisantes pour appuyer une telle séquence de traitement. De plus, il est a noter
que le devis de I'étude KEYNOTE-522, sur laquelle repose I'indication reconnue du pembrolizumab comme
traitement du CSTN précoce sur la Liste des médicaments — Etablissements, ne permet pas de discerner la
contribution relative du pembrolizumab dans les phases néoadjuvante et adjuvante (INESSS 2022). Les
bénéfices du pembrolizumab administré en contexte néoadjuvant seul sont donc inconnus, ce qui ajoute
a la paucité des données pour appuyer I'administration séquentielle de I'olaparib a la suite d’un régime
néoadjuvant comprenant du pembrolizumab.

Innocuité

Aprés un suivi médian de 2,5 ans, davantage de patients traités a I'olaparib ont rapporté au moins 1 effet
indésirable de tous grades (91,7 % contre 83,3 %) et de grade > 3 (24,3 % contre 11,3 %) comparativement
au placebo. Les effets indésirables de tous grades les plus communs de I'olaparib étaient les nausées
(56,9 % contre 23,3 %), la fatigue (40,1% contre 27,1%), I'anémie (23,5% contre 3,9 %) et les
vomissements (22,6 % contre 8,2 %). Ceux de grades 23 étaient I'anémie (8,7 % contre 0,3 %), la
neutropénie (4,8 % contre 0,8 %), la leucopénie (3,0 % contre 0,3 %) et la fatigue (1,8 % contre 0,4 %). En
cours de traitement, 5,8 % des patients recevant I'olaparib ont d recevoir = 1 transfusion sanguine
(placebo : 0,9 %). La majorité d’entre eux présentaient une anémie de grade >3 et ont regu une
transfusion unique (4,1 %), le plus souvent dans les 2 a 3 mois suivant I'instauration du traitement. Une
toxicité ayant mené a I'abandon du traitement a été rapportée chez 9,9 % des patients ayant recu
I'olaparib et chez 4,2 % de ceux ayant regu le placebo. L'incidence des effets indésirables d’intérét spécial,
y compris les syndromes myélodysplasiques (SMD) et les leucémies myéloides aiglies (LMA), était similaire
entre les 2 groupes (3,3 % contre 5,1 %). Aprés un suivi médian additionnel de 1 an, aucun nouveau signal
d’innocuité n’est soulevé. Des effets indésirables ayant mené au décés sont survenus chez 1 patient
exposé a 'olaparib (arrét cardiaque) et 2 patients du groupe placebo (cancer de I'ovaire, LMA). Le profil
d’innocuité de I'olaparib est cohérent avec celui déja rapporté en cancer du sein métastatique en présence
d’une gBRCA™* (étude OlympiAD). Bien que le médicament soit administré dans un contexte adjuvant
dans I'étude OlympiA, le taux d’abandon définitif dans le groupe traité a I'olaparib ne différe que de 5 %
de celui rapporté dans I’'étude OlympiAD. Le risque de toxicités a long terme demeure toutefois incertain
considérant la courte durée du suivi dans le contexte d’un traitement adjuvant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie, présentée au San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) de 2021, a
été réalisée sur la population évaluable de I'étude OlympiA (95 % de la population totale). La qualité de
vie a été évaluée tous les 6 mois sur une période de 2 ans, a I'aide des questionnaires reconnus et validés
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue (FACIT-Fatigue) et European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 items (EORTC QLQ-C30). Jusqu’a
la fin du traitement a I’étude, au moins . % des patients évaluables ont rempli les questionnaires, tandis
gue moins de .% ont participé aux évaluations subséquentes. Les analyses de qualité de vie sont
considérées comme exploratoires en I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité. Celles-ci n’ont
toutefois relevé aucune différence cliniguement importante entre les groupes. Ainsi, le traitement
adjuvant par I'olaparib ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une comparaison indirecte appariée, non ajustée et non publiée ayant pour but de
comparer |'efficacité de l'olaparib a celle de la capécitabine comme traitement adjuvant du CSTN
complétement réséqué et n’ayant pas obtenu de RPC a la suite de la chimiothérapie néoadjuvante.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cette comparaison. D’abord, elle
inclut des patients sans gBCRA. Il est incertain que cette caractéristique influence le pronostic des patients
et la réponse aux traitements. La comparaison est donc jugée non pertinente pour la présente évaluation.
De plus, elle n’inclut que la population présentant un CSTN, tandis que celle ayant un cancer RH+/HER2-
est également visée par l'indication demandée. Aucune comparaison indirecte n’a été réalisée contre le
pembrolizumab pour le CSTN, tandis qu’il s’agit d’'un comparateur pertinent. Par ailleurs, la comparaison
réalisée avec la capécitabine comporte des limites majeures, notamment le fait qu’elle repose sur des
sous-groupes de patients des études retenues, patients dont les caractéristiques sont inconnues. La
comparaison ne peut donc pas étre ajustée pour les modificateurs d’effets ou les facteurs pronostics. De
plus, les 2 études utilisées pour cette comparaison comportent des différences quant a leur devis et a leur
méthodologie. Ces limites transgressent I'hypothése de similarité qui doit étre respectée pour une
interprétation adéquate des résultats de comparaisons indirectes. Chacune de ces limites pourrait avoir
une incidence importante sur les estimations. Par conséquent, cette comparaison indirecte n’est pas
retenue.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation de I'olaparib, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association de
patients.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 communication de cliniciens provenant du Comité
d'évolution de la pratique des soins pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette
perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens consultés estiment que les données issues de I'étude OlympiA montrent qu’un traitement
adjuvant par I'olaparib procure un bénéfice clinique chez les patients porteurs d’une gBRCA™! et atteints
d’un cancer du sein HER2- a haut risque de récidive. En effet, dans la population HER2-, sans égard au
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statut des RH, I'ampleur de I'effet observé sur la SSMi et la SSMd par rapport au placebo est jugée
cliniguement significative. Bien que celle observée sur la SG soit numériquement faible, les cliniciens
soulignent qu’il s’agit d’un gain souhaitable pour un cancer a risque élevé de récidive. En dépit de
I'immaturité des données, ils jugent les résultats suffisants pour appuyer les bénéfices du traitement. Les
cliniciens conviennent que les résultats obtenus dans la population totale sont entrainés par ceux de la
sous-population présentant un CSTN. Quant a la sous-population ayant des RH+, ils jugent que I’évolution
favorable des résultats entre les analyses est suffisamment rassurante pour recommander I'utilisation de
I’olaparib dans ce sous-groupe. Dans celui-ci, les différences absolues sur la SSMi et la SSMd a la 2¢ analyse
intermédiaire sont jugées cliniquement importantes. Par ailleurs, ils mentionnent que la durée du suivi
est courte, voire insuffisante, pour apprécier adéquatement les bénéfices pour ce sous-groupe en raison
de la survenue plus tardive des récidives, particulierement lorsqu’une hormonothérapie concomitante est
administrée. Ils sont toutefois d’avis que les bénéfices d’une thérapie ciblant les gBRCA™' sont
indépendants du statut des RH. lIs rappellent que les études EMBRACA et OlympiAD, ayant évalué des
inhibiteurs de la PARP en cancer du sein HER2- métastatique en présence d’une gBRCA™*, ont rapporté
une efficacité sans égard au statut des RH. Quant aux résultats obtenus dans le sous-groupe ayant recu
un sel de platine, ceux-ci ne sont pas susceptibles de modifier la pratique, selon les cliniciens, notamment
parce qu'ils sont exploratoires et reposent sur peu de patients.

Le profil d’innocuité de I'olaparib est jugé acceptable. Les effets indésirables les plus fréquents peuvent
généralement étre pris en charge en ambulatoire. Le risque de toxicités hématologiques rapporté en ce
qui concerne I'olaparib ne souléeve pas d’inquiétude de la part des cliniciens quant a I'innocuité a long
terme de ce traitement adjuvant. Selon eux, plusieurs facteurs confondants, dont I'exposition antérieure
aux anthracyclines ou aux sels de platine, peuvent influencer la survenue de tels effets indésirables.

Une préoccupation est soulevée quant a la place du traitement adjuvant par I'olaparib dans I'arsenal
thérapeutique du cancer du sein précoce HER2- par rapport au pembrolizumab, a la capécitabine ou a
I'abémaciclib chez les patientes qui y seraient également admissibles. Les cliniciens affirment
unanimement que par rapport a I'abémaciclib, I'olaparib serait privilégié, notamment en raison de son
mécanisme d’action ciblé. Il en est de méme par rapport a la capécitabine, d’autant plus que le profil
d’innocuité de I'olaparib est jugé plus favorable. lls n’envisageraient pas I'administration concomitante ou
séquentielle de ces agents. Par contre, ils expriment un inconfort a l'idée de choisir entre le
pembrolizumab ou I'olaparib, puisque I'admissibilité a I'olaparib n’est déterminée qu’apreés la chirurgie,
une fois le rapport de pathologie obtenu, tandis que celle concernant le pembrolizumab est connue deés
le diagnostic. Ainsi, pour une patiente porteuse d’une gBRCA™" confirmée, admissible au traitement
néoadjuvant et adjuvant par le pembrolizumab, les cliniciens commenceraient ce régime afin de
maximiser les chances de succés en amont. En effet, 'obtention d’une RPC est souhaitable et réduit la
possibilité qu’un traitement adjuvant additionnel soit nécessaire. Par ailleurs, les délais d’analyses actuels
permettent rarement de connaitre la présence d’une gBRCA™' avant d’instaurer la thérapie
néoadjuvante. Les délais prolongés avant la réception du statut mutationnel justifieraient également le
choix d’amorcer le pembrolizumab afin d’assurer I'accés a au moins 1 thérapie. Advenant I'absence de
RPC ou la survenue d’effets indésirables liés a 'immunothérapie, plusieurs cliniciens envisageraient de
remplacer par I'olaparib la portion adjuvante du traitement au pembrolizumab, bien qu’aucune donnée
n’appuie cette conduite. Les cliniciens ne trouvent aucun argument clinique pour choisir strictcement entre
le traitement par le pembrolizumab et celui a I'olaparib. Cette décision dépendrait des comorbidités, des
préférences du patient, de la voie d’administration et des délais d’analyses pour la détection des gBRCA™",
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Les cliniciens mentionnent que la combinaison de l'olaparib avec le pembrolizumab ne serait pas
envisagée dans leurs centres vu les données actuelles. Toutefois, cela pourrait éventuellement étre
souhaitable étant donné les mécanismes d’action complémentaires et le profil d’innocuité des
2 molécules.

Les patientes porteuses d’'une gBRCA™" ont un risque accru de développer divers types de cancers et
pourraient donc étre admissibles a plus d’'une reprise a un inhibiteur de la PARP au cours de leur vie.
L'olaparib est d’ailleurs inscrit sur les listes pour le traitement d’entretien de cancers gynécologiques,
lesquels sont fréquents en présence d’une gBRCA™". Selon les cliniciens, un second traitement par
I'olaparib pourrait étre offert pour un 2¢ cancer primaire, et ce, malgré I'échec antérieur d’un agent de
cette classe pour un site tumoral distinct. Le 2° cancer ne doit toutefois pas y étre considéré comme
résistant, c’est-a-dire qu’il ne doit pas s’étre développé au cours ou dans les 6 mois suivant la fin d’un
traitement par un inhibiteur de la PARP. lIs soulignent I'importance de distinguer I'efficacité du traitement
sur chaque type de cancer. L'olaparib est également indiqué comme traitement du cancer du sein
métastatique HER2- en présence d’une gBRCA™* (non évalué par I'INESSS). Bien gu’aucune donnée
n’appuie cette conduite, les cliniciens sont d’avis qu’un retraitement par un inhibiteur de la PARP pour
une récidive métastatique du cancer du sein pourrait étre envisagé si celle-ci a eu lieu au moins 6 mois
apreés la fin du traitement adjuvant par I'olaparib.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

] Environ 3 a 5 % des femmes atteintes d’un cancer du sein sont porteuses d’une gBRCA™*, L'impact
de ces mutations sur le pronostic de SG des patientes est incertain.
] Aucune thérapie pour le cancer du sein de stade précoce HER2- ne cible spécifiquement les

gBRCA™, La prise en charge dépend du statut des RH. Le traitement standard est composé d’une
chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante. Des traitements néoadjuvants ou adjuvants
additionnels peuvent étre offerts selon certaines caractéristiques, soit le pembrolizumab ou la
capécitabine pour les CSTN et I'association abémaciclib/hormonothérapie en cas de RH+.
L’efficacité de ces traitements en présence de gBRCA™" est incertaine.

] Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques bien tolérées, d’autant plus si elles sont
ciblées et administrées par voie orale, pouvant guérir les personnes qui, porteuses d’'une gBRCA™",
sont atteintes d’un cancer du sein HER2- de stade précoce, sans nuire a leur qualité de vie.

] Les résultats d’efficacité et d’innocuité sont issus de I'étude OlympiA, étude de phase Ill de bonne
qualité méthodologique, malgré certaines limites, notamment I'absence d’évaluation statistique
indépendante pour les 2 sous-types de cancers d’intérét (CSTN et RH+/HER2-).

] Par rapport au placebo, le traitement adjuvant par |'olaparib procure un gain statistiquement
significatif sur la SSMi, la SSMd et la SG dans la population totale présentant un cancer HER2-.
L'ampleur de ces résultats est due a ceux obtenus dans la sous-population présentant un CSTN, qui
compose 82 % de la population totale.

] Les résultats sur la SSMi, la SSMd et la SG pour le sous-groupe ayant des RH+ révélent des IC larges
qui croisent la valeur 1 aux 2 analyses. L'ampleur du bénéfice s’est accentuée en prolongeant le
suivi. Ces résultats sont exploratoires, reposent sur peu de patients et sont issus d’'une courte durée
de suivi, ce qui en limite I'interprétation.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les effets indésirables les plus fréquents liés a I'olaparib dans I'étude OlympiA ont été les nausées,
la fatigue, 'anémie et les vomissements. Cela est cohérent avec le profil d’innocuité rapporté en
cancer du sein métastatique en présence d’une gBRCA™". Une incertitude demeure quant au risque
de toxicités a long terme en raison de la courte durée de suivi dans le contexte d’'un traitement
adjuvant.

Le traitement adjuvant par I'olaparib ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie
des patients.

La comparaison indirecte contre la capécitabine soumise par le fabricant n’a pas été retenue en
raison de limites importantes, notamment l'inclusion de patients sans gBRCA™' connue. Les
bénéfices de I'olaparib par rapport a la capécitabine, au pembrolizumab ou a I'abémaciclib chez les
patients y étant admissibles sont inconnus. Il en est de méme de I'efficacité et de I'innocuité d’'une
administration concomitante ou séquentielle avec I'un de ces agents.

Selon les cliniciens consultés, les résultats de I'étude OlympiA sont cliniguement significatifs.
Malgré les incertitudes soulevées concernant le sous-groupe ayant des RH+, ils jugent que
I’évolution favorable des résultats entre les analyses est suffisamment rassurante pour
recommander l'utilisation de I'olaparib dans cette sous-population et que ses bénéfices seraient
indépendants du statut des RH.

Pour les patients admissibles a ces traitements, les cliniciens préféreraient |'olaparib a la
capécitabine ou a I'abémaciclib. Plusieurs envisageraient une administration séquentielle du
pembrolizumab en néoadjuvant et de I'olaparib en adjuvant pour assurer I’accés a une thérapie et
maximiser les chances de succés en amont.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique de I'olaparib est reconnue pour le traitement adjuvant du
cancer du sein de stade précoce a haut risque de récidive, qui ne surexprime pas le récepteur
HER2 (HER2-), chez les personnes porteuses d’'une mutation germinale d’un géne BRCA.

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent I'importance du besoin de santé pour le traitement du cancer du
sein de stade précoce HER2- a haut risque de récidive, chez les patientes porteuses d’une
mutation germinale d’un géne BRCA.

= |Is reconnaissent également que le traitement adjuvant par I'olaparib procure des bénéfices
cliniques sur la survie sans maladie invasive (SSMi), la survie sans maladie a distance (SSMd)
et la survie globale (SG) des patientes atteintes de ce type de cancer du sein. Prévenir ou
retarder la survenue de récidives invasives ou de métastases distantes et prolonger la vie
représentent des avantages importants, selon eux.

= Les membres estiment que méme si I'ampleur des bénéfices observés, par rapport au
placebo, sur la SSMi, la SSMd et la SG dans la population totale semblent attribuable a
I'efficacité de I'olaparib dans le sous-groupe présentant un CSTN, les résultats a long terme
dans le sous-groupe dont les récepteurs hormonaux sont positifs sont rassurants, puisque
I’effet bénéfique semble augmenter avec le temps.

= Bien que I'efficacité comparative de I'olaparib par rapport a celle des traitements actuels soit
inconnue, les membres rappellent que les critéres d’admissibilité different selon chacune des
options.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= Bien que l'olaparib entraine des effets indésirables importants, sa toxicité est jugée
globalement acceptable par les membres compte tenu des bénéfices que ce traitement
procure et du fait qu’il ne semble pas nuire a la qualité de vie des patientes. De plus,
I’expérience des cliniciens en lien avec la prise en charge des effets indésirables de I'olaparib
et les résultats sur I'innocuité a plus long terme les rassurent.

= |’administration par voie orale de l'olaparib constitue pour les membres un avantage
important.

= Les membres concluent que le traitement adjuvant par I'olaparib représenterait une option
supplémentaire pour le traitement du cancer du sein de stade précoce HER2- a haut risque
en présence d’'une mutation germinale d’'un gene BRCA. Ainsi, les membres jugent qu’il
pourrait répondre au besoin de santé.

JUSTESSE DU PRIX

Le co(t d’acquisition de Lynparza™© et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Cout d’acquisition du Lynparza™© et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition

Vs . . . Ve Ve a . . . b
Médicament Posologie considérée Prix unitaire du traitementc
Olaparib, 300 mg 2 fois par jour 65,89 $/100 mg p
Co. (maximum 1 an) 65,89 $/150 mg 96 203 5
Lynparza“c !
COMPARATEURS (CSTN)
Capécitabine, 1250 mg/mz' 2 fois par jour 0,46 $/150 mg
Co. pendant 14 jours (cycle de 1,53 $/500 m 184S
Versions génériques 21 jours) pour 6 a 8 cycles ! &

Néoadjuvant
2 mg/kg ou 200 mg I.V.
toutes les 3 semaines
(maximum 8 doses) ou
400 mg L.V. toutes les
6 semaines (maximum
Pembrolizumab, 4 doses) en ajout a une

Néoadjuvant
48 576 ou 70 400 S

A 4 400 S/fiole d Adj t

Sol. Perf. I.V. chimiothérapie 3/ficle de uvan

Keytruda“ Adiuvant 25 mg/ml (4 ml) 54 648 ou 79 200 $
2 mg/kg ou 200 mg V. Total

toutes les 3 semaines

(maximum 9 doses) ou

400 mg L.V. toutes les

6 semaines (maximum
5 doses)

103 224 ou 149 600 $

COMPARATEUR (RH+/HER2-)

2,5 mg par jour
Hormonothérapie® sur une période variant de 5 1,38$/2,5mg
al0ans

1" année :
503 $f

Co. : Comprimé; CSTN : Cancer du sein triple négatif; HER2- : Absence de surexpression du récepteur du facteur de croissance

épidermique humain 2; IANS : Inhibiteur de I'aromatase non stéroidien; I.V. : Intraveineux; LHRH : Hormone de libération des

gonadotrophines hypophysaires; RH+ : Récepteurs hormonaux positifs; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a  Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon I'usage clinique courant.

b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant, de ceux de la Liste des médicaments ou de ceux des
contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé (mars 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce cot est calculé pour une femme de 69 kg de poids
ou 1,72 m2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des services
professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d En présence de RH+, les patientes admissibles regoivent également une hormonothérapie (IANS ou tamoxiféne),
lorsqu’indiquée. Lorsqu’elle est ajoutée a I'olaparib, le co(it d’acquisition sur 'année s’éléverait plutét a environ 96 706 S.

e Comprend notamment le tamoxiféne ou un IANS, dont le Iétrozole et I'anastrozole. Aux fins de simplification du calcul des
colts, le létrozole est retenu.

f  Chez les femmes pré/périménopausées, un agoniste de la LHRH (p. ex. : goséréline, leuprolide ou triptoréline) s’ajoute a
I’'hormonothérapie. Aux fins de simplification du calcul des co(ts, la goséréline est retenue. Lorsqu’elle est ajoutée a
I’'hormonothérapie, le co(t d’acquisition passe de 503 a 5 580 S par année.

A titre informatif, I'abémaciclib a fait I'objet d’'une recommandation par I'INESSS en avril 2023 pour le
traitement adjuvant du cancer du sein RH+/HER2-. |l n’est toutefois pas inscrit sur les listes, puisque le
ministre a sursis a sa décision. Son co(t par patiente s’éléve a 144 774 S pour un traitement d'une durée
de 2 ans.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de [l'efficience de [I'olaparib par [I'INESSS repose sur I'examen d'une étude
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I'analyse, les
modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus au terme de cet examen se
trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Co(t-utilité
Pour le traitement adjuvant des patientes atteintes d’un cancer du sein HER2- précoce
a haut risque avec gBRCA™"
Sous-groupe ayant un CSTN : Olaparib comparativement a la surveillance active
Sous-groupe ayant un cancer du sein RH+/HER2- : Olaparib en ajout au traitement
standard comparativement au traitement standard

Population ciblée

Traitements
comparés

Perspective de
I’analyse retenue
Horizon temporel Avie (57 ans)

Représentation du modéle semi-Markov utilisé

Sociétale

Survie R
i 3 Deces
sans maladie invasive

Sous traitement

our maximum 1 an P
P Récidive
non-métastatique

Modéle et Absence

modélisation de traitement Récidive
métastatique

Récidive métastatique
précoce

Récidive métastatique
tardive

Récidive dans les 2 ans

Récidive aprés 2 ans

N

Principales sources

i . . Etude OlympiA
des données cliniques yme

D’acquisition, d’administration, de suivi clinique, de gestion des effets indésirables,
Colts considérés d’hospitalisation, de traitements subséquents, d’analyse biomédicale, de fin de vie et
indirects.

CSTN : Cancer du sein triple négatif; HER2- : Absence de surexpression du récepteur du facteur de croissance épidermique
humain 2; gBRCA™"t : Mutation germinale d’un géne BRCA; RH+ : Récepteurs hormonaux positifs.

Etant donné que I’évolution naturelle de la maladie et la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer
du sein HER2- varient selon le statut des RH, I'INESSS a opté pour une approche par sous-groupes afin de
modéliser de facon distincte les patientes atteintes d’un CSTN de celles présentant un cancer RH+/HER2-.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les résultats cliniques issus des analyses de sous-groupes comportent de I'incertitude, particulierement
chez les patientes présentant un cancer RH+/HER2-. Bien que le plan statistique de I'étude OlympiA ne
permettait pas d’évaluer les bénéfices selon le statut des RH, le sous-groupe composé des patientes
atteintes d’un CSTN représente 82 % de la population de I’étude OlympiA. L’ampleur des gains de SSMi et
de SG en faveur de 'olaparib est donc attribuable a ce sous-groupe. Notons également que les IC des RRI
pour la SSMi et la SG de ce sous-groupe ne croisent pas la valeur 1. Toutefois, dans le sous-groupe dont le
cancer est RH+/HER2-, les IC croisent la valeur 1, tant pour la SSMi que la SG. Ces résultats sont incertains,
puisqu’ils sont immatures et relevent d’analyses exploratoires comprenant peu de patientes. Une
incertitude subsiste quant a I'ampleur d’effet de I'olaparib chez ce sous-groupe.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

Valeurs d’utilité : L'utilité associée a I'état de santé de SSMi est supérieure a celle de la population
générale. Elle a donc été réduite a partir des données d’utilité récemment retenues lors de
I’évaluation de I"'abémaciclib (. au lieu de .).

Colit du test pour détecter les gBRCA™" : L'INESSS consideére dans son analyse les colits associés au
test pour la détection des gBRCA™* chez les personnes présentant un cancer RH+/HER2-, puisque
celui-ci n’est pas effectué d’emblée chez ces patientes dans la pratique actuelle.

Principales limites relevées par 'INESSS

Lorsqu’une récidive locale survient, les seules issues possibles dans le modele sont la récidive
distante ou le déces. Cependant, selon les cliniciens consultés, les patientes ayant une récidive
locale de leur cancer sont traitées et une rémission a la suite du retraitement est possible.

La structure du modeéle ne permet pas d’explorer indépendamment un gain de SSMi et de SG, et
ainsi de réaliser un scénario avec un retrait complet du gain de SG chez les patientes présentant un
cancer RH+/HER2-.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Lynparza“ a la surveillance active
pour le traitement adjuvant du CSTN, selon une approche probabiliste

ACoit RCUI

AAve faaLy ($) ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE? | . | . | . | .

INESSS

SCENARIO DE REFERENCE® | 197 | 141 | 71121 50 348°
Les réductions de prix suivantes doivent étre appliquées au Lynparza™ pour atteindre :
50 000 $/QALY gagné <1%
100 000 $/QALY gagné 5. 0.
Scénario de référence
100 000 5
o [+]
Ooo
@ 500005
=
S
[}
0%
-1 v] 1 2 3
A QALYs
Résultats des simulations Seuil de 100 000 5/QALY gagné Seuil de 50 000 5/QALY gagné RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; CSTN : Cancer du sein triple négatif; MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio colt-

utilité incrémental; s. o. : Sans objet.

a Elle repose sur 1 500 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des parametres
de I'analyse.

b Lutilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de référence, selon
une approche déterministe, est de 50 244 $/QALY gagné.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Lynparza“, en ajout au traitement
standard, au traitement standard pour le traitement adjuvant du cancer du sein RH+/HER2-, selon une
approche déterministe

ACoit RCUI

AAVG AQALY 6 | ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE | . | . ‘ . ‘ .

INESSS

SCENARIO DE REFERENCE | 0,69 | 0,52 \ 88 894 171 735°
Les réductions de prix suivantes doivent étre appliquées au Lynparza“© pour atteindre :
50 000 $/QALY gagné 77 %
100 000 $/QALY gagné 46 %

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; HER2- : Absence de surexpression du récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2; MSSS : Ministere
de la Santé et des Services sociaux; RH+ : Récepteurs hormonaux positifs; RCUI : Ratio coGt-utilité incrémental.

a  Lutilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, il est important de noter que des
ajustements réalisés par I'NESSS biaisent la lecture des résultats probabilistes. En effet, le RCUIl issu de I'analyse probabiliste
ne permet pas de quantifier I'entiéreté de l'incertitude associée aux analyses de survie. A ce titre, 'INESSS conserve une
approche déterministe pour son scénario de référence.

Efficience de I'olaparib comparativement au pembrolizumab et a la capécitabine (CSTN)

Faute de données cliniques comparatives valides, I'INESSS n’a pas été en mesure d’évaluer I'efficience de
I'olaparib par rapport au pembrolizumab et a la capécitabine. Il ne peut donc pas estimer si les colts de
I'olaparib sont justifiés par des bienfaits cliniques supplémentaires par rapport a ces options, actuellement
considérées comme les standards de soins chez les patientes en contexte adjuvant.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Par rapport a certains comparateurs, |'olaparib nécessiterait moins de ressources du systéme de santé.
En effet, le pembrolizumab est administré par voie intraveineuse en centre hospitalier et nécessite donc
la mobilisation de plus de ressources pour sa préparation et son administration. D’autre part, le traitement
par I'abémaciclib s’administre par voie orale sur une durée de 2ans, ce qui est supérieur a celle
recommandée pour |'olaparib. Quant a la capécitabine, elle est généralement administrée pour 6 a
8 cycles de 21 jours, ce qui est inférieur a la durée de traitement par I'olaparib.

Advenant I'ajout de nouvelles indications a I'olaparib, un risque d’utilisation hors indication reconnue est
présent en ce qui concerne le pembrolizumab. En effet, si le traitement adjuvant par 'olaparib est offert
a la suite du traitement néoadjuvant par le pembrolizumab, comme souhaité par certains cliniciens
consultés, des ressources seraient mobilisées pour les 2 modalités de traitement. Cela n’est pas conforme
au devis de I'étude KEYNOTE-522, englobant les modalités néoadjuvante et adjuvante et ayant permis
d’apprécier les données d’efficacité et d’innocuité du pembrolizumab, lesquelles appuient I'indication
reconnue sur la Liste des médicaments — Etablissements. Bien que les ressources qui seraient nécessaires
pour administrer I'ensemble d’une thérapie comprenant une portion néoadjuvante avec le
pembrolizumab et une portion adjuvante avec |'olaparib seraient moindres que celles requises pour
I’'administration du pembrolizumab en contexte néoadjuvant et adjuvant, il est incertain que les bénéfices
d’une telle séquence de traitement justifient la mobilisation de ressources pour ces 2 modalités
thérapeutiques.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniére simultanée a I'évaluation
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon de
I'olaparib et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023).

L'instauration de I'olaparib pour l'indication demandée nécessite la présence de variants pathogenes
germinaux BRCA confirmés par une analyse de séquencage. Des analyses pour la détection de gBRCA™*
figurent au Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures de biologie médicale du ministére
de la Santé et des Services sociaux (MSSS) (ci-apres nommé Répertoire), soit en séquencant le gene au
complet ou en ciblant des mutations a des locus précis de ces genes afin de déceler des variants
pathogénes spécifiques a certaines populations. Les genes BRCA font également partie du panel des
cancers héréditaires récemment ajouté au Répertoire (2022-2023). Bien que des tests pour la détection
des gBRCA™* figurent au Répertoire, plusieurs échantillons sont tout de méme envoyés dans des
laboratoires a I'extérieur du Québec pour étre analysés.

Un des cliniciens consultés souligne que I'offre de service concernant I'analyse de séquencage pour la
détection de gBRCA™* ainsi que I'accés a un conseiller génétique ne sont pas uniformes a travers la
province. Certains patients en région sont dirigés vers les grands centres pour avoir acces a ces services.
Les cliniciens précisent qu’il n’y a pas assez de généticiens pour répondre a la demande actuelle, et ce,
méme dans les grandes villes. Des rencontres informatives de groupe avec un conseiller en génétique sont
organisées dans certains centres. Afin de maximiser les ressources, les cliniciens sont parfois en mesure
de prescrire les tests génétiques eux-mémes, et les patients sont dirigés en génétique selon leur résultat.

Dans les cas de cancer du sein, I'analyse n’est actuellement pas demandée pour déterminer la thérapie
systémique, bien que le résultat puisse influencer le choix du type de chirurgie ainsi que le recours a la
radiothérapie. Elle est plutét réservée au conseil génétique familial avec des délais d’obtention des
résultats d’approximativement 2 a 3 mois. Ces délais sont jugés raisonnables selon les cliniciens consultés
pour le conseil génétique. Or, advenant l'inscription de I'olaparib pour I'indication demandée, il serait
important que ces délais soient alignés sur les délais impartis pour I'administration de I'olaparib, lequel
doit étre amorcé au cours des 12 semaines suivant la fin du dernier traitement par chirurgie, radiothérapie
ou chimiothérapie.

Dans la pratique actuelle, la recherche de gBRCA™! est effectuée d’emblée au moment du diagnostic pour
les patients ayant un facteur de risque élevé, établi selon, entre autres, I'age, le sexe, le type de cancer du
sein et les antécédents familiaux, ce qui inclut toutes les personnes atteintes d’un CSTN ainsi que tous les
hommes atteints d'un cancer du sein. Les patientes atteintes d'un cancer du sein RH+ font rarement partie
de ces demandes, car elles correspondent peu souvent aux facteurs de risques déterminés. Advenant
I'inscription de I'olaparib pour l'indication demandée, I'analyse serait demandée pour ce groupe de
patientes (RH+) au moment de la chirurgie, car les caractéristiques pathologiques doivent également étre
connues afin de permettre I'accés au traitement par I'olaparib. L'INESSS prévoit donc une hausse de la
volumétrie des tests de séquencage pour la détection de gBRCA™", et, par conséquent, des colts de
I'ordre de 1 288 348 S (valeur pondérée [VP] de 566) dans les 3 prochaines années sur le budget destiné
aux analyses de biologie médicale du MSSS. La VP est la valeur associée a chacune des procédures du
Répertoire qui reflete les ressources nécessaires (humaines et matérielles) a la réalisation de la procédure.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Le volet économique complet relatif au test compagnon se trouve dans un avis complémentaire
(INESSS 2023).

. L Années
Analyse d’impact budgétaire Total
An1l An 2 An3
Nombre d’analyses de
séguengage pour la détection 778 784 789 2351
de gBRCA™"
Impact net du test 440348 S 443 744 S 446574 S 1330666 S

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influengant ce colt. Aprées cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que I'ajout
d’indications reconnues a I'olaparib ait une incidence supérieure 3 10 MS sur le budget de la RAMQ ou
des établissements de santé sur une période de 3 ans. Comme fixé par les modalités de sa mesure
temporaire d’allegement des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas
réalisé d’analyse d’impact budgétaire.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques bien tolérées, d’autant plus si elles sont
ciblées et administrées par voie orale, pouvant guérir les personnes porteuses d’une gBRCA™"
atteintes d’un cancer du sein HER2- de stade précoce, sans nuire a leur qualité de vie.

] Par rapport au placebo, le traitement adjuvant par |'olaparib procure un gain statistiquement
significatif sur la SSMi, la SSMd et la SG dans la population totale. L'ampleur des résultats semble
attribuable a ceux obtenus dans la sous-population avec CSTN.

= L'ampleur des bénéfices dans le sous-groupe présentant des RH+ est incertaine. Selon les cliniciens
consultés, les résultats obtenus a I'analyse la plus récente sont suffisamment rassurants et la
présence d’une activité biologique avec olaparib semble indépendante du statut des RH.

L] La comparaison indirecte contre la capécitabine soumise par le fabricant n’a pas été retenue en
raison de limites importantes. L'efficacité et I'innocuité de I'olaparib par rapport a celles du
pembrolizumab, de la capécitabine ou de I'abémaciclib sont inconnues, tout comme celles relatives
a son administration concomitante ou séquentielle avec I'un de ces agents.

] Les cliniciens consultés préféreraient I'olaparib a la capécitabine ou a I'abémaciclib. Plusieurs
envisageraient une administration séquentielle du pembrolizumab en néoadjuvant et de I'olaparib
en adjuvant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le colt d’acquisition de l'olaparib pour une période de traitement maximale de 1an est de
96 203 S. Chez les patientes ayant un cancer du sein RH+, il s’ajoute a celui de ’hormonothérapie
(503 S). Chez les patientes ayant un CSTN, son colt est supérieur a celui de la capécitabine (184 $),
mais inférieur a celui du pembrolizumab (néoadjuvant et adjuvant) (103 224 a 149 600 S).

Deux analyses colt-utilité ont été retenues par I'INESSS pour évaluer I'efficience de I'olaparib en

raison des différences de I’évolution naturelle de la maladie des 2 sous-groupes visés par la

présente évaluation, soit les CSTN et les RH+/HER2- :

- L'analyse de sous-groupe chez les patientes atteintes d’un CSTN fait état d’un ratio colt-
utilité incrémental (RCUI) comparativement a la surveillance active d’environ 50 300 $/QALY
gagné.

- L’analyse portant sur le sous-groupe de patientes atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2-
fait état d’'un RCUI comparativement au traitement standard d’environ 172 000 S/QALY
gagné. Notons toutefois qu’une incertitude réside pour cette analyse quant a I'ampleur de
I'effet de I'olaparib, puisque les données de sous-groupes utilisées sont exploratoires et
immatures.

En I'absence de données comparatives valides, I'INESSS n’a pas été en mesure d’évaluer I'efficience

de I'olaparib par rapport au pembrolizumab ni a la capécitabine.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services
sociaux

L’administration de I'olaparib nécessiterait moins de ressources du systéme de santé par rapport a
celle du pembrolizumab et de I'abémaciclib.

Un risque d’utilisation hors indication reconnue est présent en ce qui concerne le pembrolizumab,
si celui-ci est administré pour le CSTN en contexte néoadjuvant seulement.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que I'ajout
d’indications reconnues a 'olaparib ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS sur le budget de la
RAMAQ.

Une augmentation de la volumétrie des analyses pour la détection des gBRCA™" est a prévoir, ce
qui engendrerait sur 3 ans des co(ts supplémentaires d’environ 1,3 MS sur le budget destiné aux
analyses de biologie médicale du MSSS.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’ajouter 2 indications reconnues a Lynparza“® sur les listes des médicaments pour le
traitement adjuvant du cancer du sein de stade précoce a haut risque de récidive ne
surexprimant pas le récepteur HER2 (HER2-), chez les personnes porteuses d’'une mutation

germinale d’un gene BRCA.
La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de I'INESSS.
Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent les bénéfices cliniques de I'olaparib, notamment I'amélioration
de la survie sans maladie invasive, de la survie sans maladie a distance et de la survie globale

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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des personnes atteintes d’un cancer du sein de stade précoce HER2- a haut risque de récidive
et présentant une mutation d’un géne BRCA comparativement au placebo.

= En dépit des incertitudes quant a I'ampleur du bénéfice dans la sous-population dont le
cancer exprime les récepteurs hormonaux (RH+), les membres sont rassurés par les résultats
favorables qui semblent s'en dégager a long terme.

= Malgré les effets indésirables que I'olaparib peut provoquer, les membres estiment que son
profil d’innocuité est acceptable compte tenu des bénéfices cliniques observés et du fait que
les cliniciens ont acquis de I'expérience dans la prise en charge des effets indésirables et que
I'olaparib ne semble pas nuire a la qualité de vie des patients.

= |'administration par voie orale de I'olaparib constitue un avantage important.

= Les membres concluent que le traitement adjuvant par I'olaparib représenterait une option
supplémentaire pour le traitement du cancer du sein de stade précoce ne surexprimant pas
le HER2 a haut risque en présence d’'une mutation germinale d’un gene BRCA. Ainsi, les
membres jugent qu’il pourrait répondre au besoin de santé.

= Les membres sont préoccupés par I'obtention du résultat de I'analyse des mutations BRCA
en temps opportun, puisque cela s’aveére une condition essentielle a 'utilisation appropriée
du traitement par I'olaparib en pratique clinique.

* Alalumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que I'olaparib ne
constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix de vente garanti, en raison
notamment de l'incertitude de I'ampleur du bénéfice dans le sous-groupe de patientes
présentant un cancer RH+/HER2-. Bien qu’aucune analyse d’impact budgétaire n’ait été
produite et qu’elle serait vraisemblablement inférieure 3 10 MS sur 3 ans, ils estiment qu’une
atténuation du fardeau économique comme condition d’inscription est justifiée.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Lynparza™ pour le traitement adjuvant du cancer du sein de stade précoce a
haut risque de récidive, ne surexprimant pas le récepteur HER2 ou le surexprimant légerement,
chez les personnes porteuses d’une mutation germinale d’'un géne BRCA, constituerait une
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par des indications de
paiement, si le test compagnon pour la détection de mutations germinales des genes BRCA était
introduit et si le fabricant participait a I’atténuation du fardeau économique.

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES A LA RECOMMANDATION

Considérant que la littérature actuelle ne permet pas de statuer sur |'efficacité et I'innocuité du
traitement adjuvant par I'olaparib a la suite d’un traitement néoadjuvant du cancer du sein de stade
précoce comprenant du pembrolizumab, I'[NESSS n’est pas en mesure de recommander |’utilisation
d’une telle séquence de traitement jusqu’a ce que des données soient fournies pour en appuyer les
bénéfices. D’ailleurs, une étude de phase Il évaluant 'association pembrolizumab/chimiothérapie
en contexte néoadjuvant, suivie de la combinaison pembrolizumab/olaparib en contexte adjuvant,
est en cours (NCT05485766). Cependant, en raison de préoccupations organisationnelles, les
indications proposées pour le paiement de I'olaparib au début de cet avis ne restreignent pas
I'utilisation aux personnes n’ayant pas été exposées au pembrolizumab en contexte néoadjuvant,
puisque cela pourrait brimer I'accés a la thérapie si la confirmation d’une gBRCA™" ne peut étre
obtenue en temps opportun en raison des délais d’analyses. Le choix de traitement devrait alors
étre fait arbitrairement, sans disposer de toutes les composantes décisionnelles.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Dans un souci de concordance, si une nouvelle indication reconnue est ajoutée sur les listes des
médicaments, il est recommandé d’également modifier les indications actuellement reconnues
pour le paiement de Lynparza“© (olaparib). Les indications proposées sont les suivantes :

Lynparza™ (olaparib)

*

pour le traitement d’entretien du cancer épithélial de I'ovaire, du cancer des trompes de Fallope,
ou du cancer péritonéal primaire, porteur d’une mutation BRCA1 ou BRCA2, chez les personnes :

. qui ont regu au moins deux protocoles de chimiothérapies a base d’un sel de platine;
et

. dont la maladie n’est pas considérée comme étant résistante aux inhibiteurs de la PARP et
a progressé plus de 6 mois suivant la fin de I'avant-derniere chimiothérapie a base d’un sel
de platine;
et

. qui ont obtenu une réponse tumorale objective a leur derniére chimiothérapie a base d’un
sel de platine;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Il est a noter qu’un traitement d’entretien avee par I'olaparib n’est pas autorisé a la suite é-un de
I’échec avee d’un inhibiteur de la PARP, si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer de
I'ovaire, du cancer des trompes de Fallope ou du cancer péritonéal primaire.

en monothérapie pour le traitement d’entretien d’'une forme avancée (stade FIGO IIl ou IV) du
cancer épithélial de haut grade de l'ovaire, du cancer des trompes de Fallope ou du cancer
péritonéal primaire, porteur d’une mutation BRCA1 ou BRCA2, chez les personnes :

. dont la maladie n’est pas considérée comme étant résistante aux inhibiteurs de la PARP;
et

. gui ont obtenu une réponse tumorale objective a une chimiothérapie de premiére intention
a base d’un sel de platine;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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L'autorisation ne sera pas renouvelée pour les personnes présentant une réponse compléete
(absence de signes cliniques et radiologiques de la maladie, accompagnée d’un taux normal de
CA-125) a la suite de 24 mois de traitement par |'olaparib.

Advenant I'ajout de 2 nouvelles indications pour Lynparza™c, ces modifications devraient étre effectuées
de fagon concomitante.
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NucAaLAM©
Rhinosinusite chronique avec polypes nasaux (RSCaPN) grave chez les adultes

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Nucala

Dénomination commune : Mépolizumab

Fabricant : GSK

Formes : Poudre pour injection sous-cutanée, Solution pour injection sous-cutanée (seringue et stylo)
Teneur : 100 mg (Pd. Inj. S.C.), 100 mg/ml (1 ml) (seringue et stylo)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Nucala"® sur
les listes des médicaments pour le traitement de la rhinosinusite chronique avec polypes nasaux (RSCaPN)
grave chez les adultes, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

. Pour le traitement d’entretien de la rhinosinusite chronique avec polypes nasaux grave chez les

adultes :

. dont la présence de polypes nasaux bilatéraux est confirmée par endoscopie ou
tomodensitométrie;
et

. ayant eu besoin d’au moins une chirurgie endoscopique des sinus (CES) au cours des 5 années
précédentes, a moins que la chirurgie ait été contre-indiquée;
et

. dont I'état n’est pas adéquatement maitrisé par la prise de corticostéroides par voie nasale

aux doses maximales tolérées pour une durée minimale de 12 semaines

Lors de la demande initiale, le médecin doit fournir le résultat au questionnaire SNOT-22 (Sino-nasal
outcome test) et le score de polypose nasale (SPN) déterminé par endoscopie, tous deux établis au
départ ou avant l'instauration d’un autre médicament biologique indiqué pour le traitement de la
rhinosinusite chronique avec polypes nasaux grave.

La demande initiale est autorisée pour une durée maximale de 6 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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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 SNOT-22 ou
du SPN par rapport aux valeurs de base.

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

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’oto-rhino-laryngologistes spécialisés en chirurgie cervico-faciale a été mis en place.
Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la
pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le
CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le mépolizumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG1 kappa qui se lie a I'interleukine-5 (IL-5) et
réduit ainsi la production et la survie des éosinophiles. Ces derniers sont des médiateurs de I'inflammation
de type 2, qui jouent un réle important dans la pathogenéese de la RSCaPN. Il est notamment indiqué « a
titre de médicament d’appoint a une corticothérapie par voie nasale pour le traitement d’entretien de la
rhinosinusite chronique avec polypes nasaux (RSCaPN) grave chez les adultes dont I'état n’est pas
adéquatement maitrisé par la corticothérapie par voie nasale seule ». Il s’administre par voie sous-
cutanée (S.C.) toutes les 4 semaines. Le mépolizumab est actuellement inscrit a la section des
médicaments d’exception des listes des médicaments pour le traitement de I'asthme grave chez les
adultes.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1" demande d’évaluation du mépolizumab pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie
La rhinosinusite chronique (RSC) est une maladie inflammatoire de la muqueuse nasale et des sinus
paranasaux qui se présente généralement comme une RSC avec polypes nasaux (RSCaPN) ou sans polypes
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nasaux (RSCsPN) (Ahern 2019). La RSCaPN affecte environ 1 a 2,6 % de la population générale, mais la
prévalence est d’environ 30 % chez les patients atteints de RSC (Chen 2020). Sur le plan biochimique, la
RSCaPN présente majoritairement un profil inflammatoire de type 2 caractérisé par une élévation des
cytokines T2. Notamment, I'interleukine (IL)-4, IL-5 et IL-13, les cellules lymphoides innées du groupe 2
(ILC2) et les mastocytes jouent un réle important dans la RSCaPN (Ahern 2019).

Le diagnostic de la RSCaPN nécessite la présence d’au moins 2 des symptomes importants pendant au
moins 8 semaines, associés a la confirmation objective de la présence bilatérale de polypes nasaux, qui
s’'effectue généralement par endoscopie. Les symptémes importants sont les suivants : congestion ou
sensation de plénitude faciale, douleur, pression ou sensation de plénitude, obstruction nasale ou
blocage, troubles de I'odorat et sécrétions nasales antérieures ou postérieures purulentes. Chez les
patients présentant des symptomes de RSC avec résultats négatifs a I'endoscopie, une tomodensitométrie
(TDM) devrait étre réalisée pour confirmer le diagnostic et exclure la présence d’'une RSC sans polypes
(Thamboo 2023).

La RSCaPN est associée a une diminution significative de la qualité de vie. Les symptomes persistants
peuvent affecter le sommeil, le fonctionnement physique, les activités de la vie quotidienne et le bien-
étre émotionnel (Hall 2020). L'impact de la RSCaPN sur la qualité de vie est comparable a celle d’autres
maladies chroniques comme la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), I'asthme et le diabete
(Bachert 2021). L’état de santé des patients atteints de RSCaPN peut étre pire en matiere de douleurs
physiques que certaines pathologies telles que I'angine de poitrine, la lombalgie, la MPOC ou l'insuffisance
cardiaque congestive (Gliklich 1995). La RSCaPN est associée également a des taux élevés d’absentéisme,
ce qui diminue la productivité au travail (Bachert 2021). La RSCaPN est souvent associée a d'autres
conditions médicales telles que la rhinosinusite aiglie, la rhinite allergique, la rhinite chronique, I'asthme,
le reflux gastro-cesophagien et lI'apnée du sommeil (Tan 2013). Parmi les patients atteints de RSCaPN
modérée a grave, environ 45 % souffrent également d’asthme.

Comme recommandé dans les lignes directrices canadiennes sur la RSC, la 1™ étape de la prise en charge
des patients est l'identification et le traitement des facteurs contributifs. Ces facteurs impliquent
notamment la rhinite allergique, I'asthme, la dysfonction ciliaire et le trouble de clairance mucociliaire
(Desrosiers 2011, Kaplan 2013). Par la suite, la thérapie vise a minimiser I'inflammation et a traiter les
infections aigles des sinus, s’il y a lieu, dans le but de réduire les symptomes et les complications.

Le traitement initial de la RSCaPN comporte des corticostéroides intranasaux (CSIN) et le rincage avec une
solution saline. Si les symptomes persistent malgré une technique d’inhalation et de ringage adéquate et
une bonne observance, il est possible d’ajouter un traitement de courte durée par corticostéroides oraux
(Fokkens 2020, Thamboo 2023). Cependant, la plus faible dose ainsi que la plus courte durée de
traitement possible devraient étre utilisées étant donné le risque d’effets indésirables systémiques graves,
notamment une perte de densité osseuse, une hypertension, une hyperglycémie et des ulceres, ou
hémorragies, gastro-intestinaux (Liu 2013). Pour les patients ayant une RSCaPN et de la douleur, une
purulence avérée ou des épisodes récurrents de sinusite, une infection bactérienne devrait étre
soupgonnée et une antibiothérapie devrait étre amorcée le cas échéant (Desrosiers 2011).

Les patients qui présentent des symptémes graves et/ou ceux dont la prise en charge pharmacologique
échoue peuvent subir une chirurgie endoscopique des sinus (CES), laquelle permet d’améliorer les
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symptomes ainsi que l'inflammation naso-sinusienne (Fokkens 2020, Thamboo 2023). La CES est peu
invasive et généralement bien tolérée, mais elle est associée a un taux de récidive élevé des polypes
nasaux. Environ 10 a 30 % des patients nécessitent une chirurgie de révision dans les 5 ans suivant une
CES (Thamboo 2021). Les lignes directrices canadiennes recommandent de commencer un traitement par
un agent biologique lorsqu’il y a une récidive sévere des polypes nasaux dans les 5 ans apres une CES
(Thamboo 2023). Les thérapies biologiques telles que le mépolizumab, I'omalizumab et le dupilumab, sont
homologuées par Santé Canada pour le traitement de la RSCaPN grave. Aucun agent biologique n’est
actuellement inscrit sur les listes pour cette indication; toutefois, ces agents pourraient étre accessibles
par la mesure du patient d’exception de la RAMQ.

Besoin de santé

Il existe un besoin d’options thérapeutiques efficaces et bien tolérées, particulierement pour les patients
atteints d’'une forme grave de RSCaPN pour lesquels les traitements et les interventions actuelles ne sont
pas suffisamment efficaces.

Analyse des données
Dans les présents travaux, I'étude Synapse (Han 2021) est retenue pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique.

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité du mépolizumab au placebo. Elle a été réalisée sur 407 patients ayant
eu un diagnostic de RSCaPN. Pour étre admis, les patients devaient étre agés de 18 ans ou plus et
présenter une RSC bilatérale grave, récurrente et réfractaire, avec polypes nasaux (score d’obstruction
nasale déclaré sur I'échelle visuelle analogique (EVA) > 5, maximum 10). lls devaient avoir subi au moins
1 chirurgie des sinus dans les 10 dernieres années et étre admissibles a une 2°¢chirurgie des sinus
(symptomes globaux du score EVA > 7 et score de polypose nasale établi par endoscopie = 5, maximum 8
avec score minimal de 2 dans chaque cavité nasale) malgré le traitement pharmacologique usuel. Les
participants admis devaient avoir recu une thérapie de maintien stable au furoate de mométasone, un
CSIN, pendant au moins 8 semaines précédant le dépistage et présenter > 2 symptémes (blocage nasal,
obstruction, congestion ou écoulement nasal antérieur ou postérieur) et 21 des symptomes suivants :
écoulement nasal, douleur ou pression faciale, diminution ou perte de l'odorat pendant au moins
12 semaines précédant le dépistage. La répartition aléatoire a été stratifiée par pays de résidence. Apres
une période d’observation de 4 semaines, les patients ont été répartis pour recevoir par voie S.C. 100 mg
de mépolizumab ou le placebo toutes les 4 semaines pendant 52 semaines, en ajout aux traitements
standards composés principalement de CSIN et d’irrigation nasale par solution saline. Les corticostéroides
systémiques et les antibiotiques, pris au besoin, étaient permis au cours de I’étude.

Les coparameétres d’évaluation principaux sont la variation du score d’obstruction nasale sur I'EVA
mesurée entre les semaines 49 et 52 par rapport au score initial, et la variation du score de polypose
nasale (SPN) total établi par endoscopie et mesuré a la semaine 52 par rapport au score initial. Le SPN
total était la somme du score allant de 0 (absence de polypes) a 4 (gros polypes provoquant une
obstruction compléte du méat inférieur) pour chacune des 2 narines (score total maximum 8). Dans I'EVA,
les patients déclaraient les symptémes (obstruction nasale, rhinorrhée antérieure et/ou postérieure,
douleur et hyposmie) sur une échelle allant de 0 a 100 cm. Le score est ensuite divisé par 10 et exprimé
par une valeur de 0 (aucun symptome) a 10 (les pires symptomes).
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Parmi les autres parametres analysés, la proportion de patients subissant une chirurgie nasale jusqu'a la
semaine 52 est le parametre clé. Les autres parameétres secondaires d’intérét sont la proportion de
patients devant recourir a un corticostéroide systémique jusqu’a la semaine 52, la variation aux
semaines 49 a 52 par rapport a la valeur de départ des parametres suivants : score global des symptomes
sur I'EVA, score composite de I'EVA (score combinant I'obstruction nasale, I'écoulement nasal, la présence
de mucus dans la gorge et la perte d’odorat) et score de la perte d’odorat déclaré sur I'EVA ainsi que la
variation du score total du questionnaire SNOT-22 a la semaine 52 par rapport au score initial. Les analyses
des parametres secondaires ont été effectuées de facon hiérarchique aux fins de I'ajustement relatif a la
multiplicité des analyses, pour minimiser I'erreur de type 1. Les principaux résultats, obtenus sur la
population en intention de traiter aprés 52 semaines de traitement, sont présentés dans le tableau
suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude Synapse (Han 2021)

Paramétre d’évaluation Mépolizumab® Placebo Effet du traitement (1C95 %)
(n = 206) (n=201) valeur p

Coparamétres primaires®

. .. ’ . _ _ N f
Varlz,;\tlon du score d’obstruction nasale 441 0,82 3,14 (-4,09 2 -2,18)
sur 'EVAY! p <0,0001

- < -0,73 (-1,11 4 -0,34)f

G -

Variation du SPN total 1,00 0,00 b < 0,0001

Parametres secondaires®

Proportion de patients subissant une
chirurgie nasale jusqu'a la semaine 52 18 (9 %) 46 (23 %)
(délai avant une 1™ chirurgie nasale)

0,43 (0,25 4 0,76)¢
p = 0,0032

Proportion de patients devant recourir a 0,58 (0,36 3 0,92)"

un corticostéroide systémique jusqu’a la 52 (25 %) 74 (37 %)
. p =0,020
semaine 52
. . "~ _ _ \ _ f
Varl?tlon du score global des symptomes 4,48 0,90 3,18 (-4,10 a -2,26)
sur 'EVA®! p =0,0032
- - 3 - f
Variation du score composite sur I'EVA%® -3,96 -0,89 2,68(-3,44a-1,91)
p =0,020
. . ’ - - > -| f
\,/arlatllon du score de la perte d’odorat sur 0,53 0,00 0,37 (-0,65 a -0,08)
EVAS p =0,020
Variation du score total du questionnaire -16,49 (-23,57 2 -9,42)f
SNOT-22%k -30,00 -14,00 p = 0,0032

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

181




EVA : Echelle visuelle analogique; 1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %; SNOT-22 : Sino-nasal outcome test; SPN : score de

- DO QO O T o

polypose nasal.

Les patients recevaient 100mg de mépolizumab toutes les 4 semaines par voie sous-cutanée.

Pour la population en intention de traiter.

Variation aux semaines 49 a 52 par rapport a la valeur initiale.

Variation a la semaine 52 par rapport a la valeur initiale.

Score combinant I'obstruction nasale, I'écoulement nasal, présence de mucus dans la gorge et la perte d’odorat.
Différence des médianes ajustée pour le groupe de traitement, la région géographique, le score initial et le logarithme du
taux d’éosinophiles sanguin initial.

Rapport de risque ajusté pour le groupe de traitement, le score initial de polypes nasaux, le score initial d'obstruction nasale,
le logarithme du nombre d'éosinophiles sanguins initial, le nombre d'interventions chirurgicales précédentes (1, 2 ou > 2)
et la région géographique.

Rapport de cotes ajusté pour le groupe de traitement, le score initial des polypes nasaux, le score initial d'obstruction
nasale, le logarithme du taux initial d'éosinophiles sanguins, le nombre de traitements systémiques par corticostéroides au
cours des 12 derniers mois (0, 1, > 1) et la région géographique.

L'EVA est un questionnaire autoadministré dans lequel les patients reportent des symptémes tels que I'obstruction nasale,
la rhinorrhée antérieure et/ou postérieure, la douleur et I’hyposmie. Le score EVA est exprimé par une valeur de 0 (aucun
symptdme) a 10 (les pires symptomes) et peut étre catégorisé en symptomes légers (0-3), modérés (3-7) et séveres (7-10).
Le SPN total établi par endoscopie était la somme des scores de la narine gauche et de la narine droite allant de 0 (pas de
polypes) a 4 (gros polypes provoquant une obstruction compléte du méat inférieur) pour chagque narine, soit un score total
de maximum 8.

Le SNOT-22 est un questionnaire autoadministré de 22 items congu pour évaluer I'impact de la RSC sur qualité de vie liée a
la santé. Le contenu de SNOT-22 capture la gravité des symptémes, I'impact social et émotionnel, la productivité et les
conséquences de la RSC sur le sommeil. Les items sont notés de 0 (aucun symptdme) a 5 (symptdmes trés sévéres) et
additionnés pour former un score total de 0 a 110. Un score élevé indiquant un impact important des symptomes et une
moins bonne qualité de vie. La différence minimale cliniquement importante (DMCI) est une diminution de > 8,9 chez les
patients ayant subi une chirurgie des sinus et de > 12 chez les patients recevant un traitement pharmacologique.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique.

Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

Le nombre de patients a I'étude est adéquat selon le calcul de taille d’échantillonnage effectué au
préalable.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon le pays de résidence. Les caractéristiques initiales des
patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Cependant, la proportion de
patients ayant subi au moins 2 chirurgies des sinus, la proportion de patients atteints de maladie
respiratoire exacerbée par I'aspirine (MREA) ainsi que la médiane du SPN total étaient légerement
inférieures dans le groupe recevant du mépolizumab que dans le groupe placebo.

Les paramétres d’évaluation principaux et secondaires sont jugés adéquats dans le contexte de la
RSCaPN.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants. Les analyses des paramétres secondaires ont été effectuées de facon
hiérarchique aux fins de I'ajustement relatif a la multiplicité des analyses, pour minimiser I'erreur
de type 1. Des analyses de sous-groupes ont été effectuées selon la région de résidence, I'age des
patients, le sexe, la présence d’asthme, de MREA et du taux d’éosinophiles sanguins au départ.
Les analyses sur les coparameétres principaux et les parameétres secondaires ont été effectuées selon
I'intention de traiter.

La durée de I'étude de 52 semaines est adéquate.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. La majorité des participants
a I'étude (92 %) était de race blanche et 65 % étaient des hommes. L’age moyen était de 48,8 ans
et I'indice de masse corporel (IMC) moyen était de 28,2 kg/m?. La durée de la polypose nasale était
d’environ 11 ans dans les 2 groupes et le délai depuis la derniere chirurgie nasale était d’environ 3
a 4 ans. Environ 20 % des patients avaient recu au moins 2 traitements de courte durée par
corticostéroides systémiques dans les 12 derniers mois.

= Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont jugés somme toute adéquats et permettent de
sélectionner les patients ayant une RSCaPN sévére réfractaire au traitement pharmacologique et a
la chirurgie nasale. La population étudiée est de facon générale représentative de celle traitée au
Québec.

] Puisqu’aucun autre agent biologique n’est inscrit sur les listes pour le traitement de la RSCaPN, la
comparaison au placebo est jugée suffisante pour apprécier le bénéfice clinique du mépolizumab.

Aprés un suivi de 52 semaines, les résultats de la variation du SPN total montrent que le mépolizumab est
plus efficace qu’un placebo pour réduire la taille des polypes nasaux. Bien qu’une diminution médiane de
1 point soit observée dans le groupe mépolizumab a la semaine 52 par rapport au départ, la différence
des médianes par rapport au placebo ajustée pour les covariables (groupe de traitement, région
géographique, score initial et logarithme du taux d’éosinophiles sanguin initial) montre un effet modeste.
La réponse au mépolizumab en ce qui concerne la diminution du SPN total est trés variable; certains
patients ont une diminution significative du SPN total et des symptomes alors que d’autres ne répondent
pas du tout. Le mépolizumab est également plus efficace que le placebo pour diminuer le score
d’obstruction nasale d’environ 3 points. L'effet du mépolizumab sur ces parametres semble se maintenir,
selon des données descriptives fournies par le fabricant jusqu’a 24 semaines aprés la fin de I'étude
(76 semaines au total). Les analyses de sensibilité évaluant I'efficacité du mépolizumab sur les
coparametres principaux en stratifiant par région, age, sexe, présence d'asthme comorbide, présence de
MREA comorbide, et le nombre initial d'éosinophiles dans le sang sont également en faveur du
mépolizumab.

Les résultats du parametre secondaire clé portant sur la proportion de patients subissant une chirurgie
nasale jusqu'a la semaine 52 montrent que moins de patients recevant le mépolizumab ont subi une
intervention chirurgicale des sinus en cours d’étude comparativement au placebo (9 % contre 23 %,
respectivement). Les résultats des autres parametres secondaires mesurés entre la semaine 49 et 52
montrent également que le mépolizumab est supérieur au placebo pour diminuer le score global des
symptémes, le score composite et le score de perte d’odorat déclarés sur I'EVA par rapport au départ. Il
est a noter que les améliorations de la perte d’odorat étaient plus importantes chez les patients ayant
subi moins de chirurgies dans le passé. Les résultats des parameétres secondaires mesurés a la semaine 52
sont en faveur du mépolizumab également. Notamment, le mépolizumab réduit de 42 % la proportion de
patients devant recourir a un corticostéroide systémique et améliore la qualité de vie par rapport au
placebo.

Quant a I'innocuité, la proportion de patients rapportant des effets indésirables pendant le traitement
était similaire dans les 2 groupes (82 % dans le groupe mépolizumab contre 84 % dans le groupe placebo).
Les effets indésirables les plus fréquents étaient la rhinopharyngite (25 % dans le groupe mépolizumab
contre 23 % dans le groupe placebo) et les céphalées (18 % dans le groupe mépolizumab contre 22 % dans

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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le groupe placebo). Des effets indésirables graves sont survenus chez 12 patients (6 %) recevant du
mépolizumab et 13 patients (6 %) recevant un placebo et aucun n'a été considéré comme lié au
traitement. Un déces a été signalé dans le groupe placebo (infarctus du myocarde survenant 99 jours
aprés la derniere dose). Aucune réaction anaphylactique n’est survenue pendant I'étude. Dans son
ensemble, le mépolizumab semble tout de méme bien tolérer et avoir un faible potentiel d’effets
indésirables sérieux.

Perspective du patient
Au cours de I’évaluation du mépolizumab, I'INESSS n’a regu aucune lettre de patient ou d’association de
patients.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune communication de clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Le diagnostic de la RSCaPN est basé sur les symptomes déclarés par le patient dans le questionnaire
clinique et la confirmation de la présence des polypes nasaux par endoscopie et tomodensitométrie.
Cependant, le phénotypage visant a déterminer le taux d’éosinophiles sanguins et d’IgE n’est pas
systématiquement fait et n’est pas requis, selon les experts consultés. Environ 45% des patients atteints
de polypose modérée a sévere présentent également de I'asthme.

Au Québec, les traitements actuellement utilisés pour le traitement de la RSCaPN sont les CSIN en
vaporisation et irrigation nasale. Des traitements de courte durée par corticostéroides oraux sont
également utilisés si les symptomes persistent. Les experts essaient d’utiliser la plus faible dose possible
et la plus courte durée de traitement (p. ex. : 2 semaines ou doses décroissantes sur 4 semaines) et de
restreindre le nombre de traitements a un maximum de 2 par année.

Malgré un traitement pharmacologique intranasal adéquat et une bonne observance, environ 75 a 90 %
des patients devront subir une 1™CES, quand les symptomes persistent et que la qualité de vie est
affectée. Selon les experts, la CES est une intervention peu invasive et bien tolérée par la majorité des
patients. Il s’agit d’une chirurgie d’un jour qui ne nécessite généralement pas d’hospitalisation, qui n’est
pas tres douloureuse et qui demande un arrét de travail d’environ 1 a 2 semaines. La CES réalisée
adéquatement est tres efficace pour enlever les polypes nasaux et soulager les symptomes de la RSCaPN
chez la majorité des patients. Un traitement régulier aux CSIN par vaporisation ou irrigation nasale est
toujours nécessaire apreés la chirurgie afin de maintenir le soulagement des symptomes. Malgré le taux de
succes élevé de la CES, environ 10 a 25 % des patients peuvent avoir une récidive des polypes nasaux qui
nécessite une chirurgie additionnelle. Les experts sont d’avis qu’un agent biologique homologué par Santé
Canada pour le traitement de la RSCaPN, tels le mépolizumab, le dupilumab ou I'omalizumab, devrait étre
envisagé chez les patients qui ont une récidive sévére des polypes nasaux dans un délai de 5 ans suivant
une CES adéquate. Si la récidive survient apres 5 ans a la suite d’'une CES, une 2° chirurgie serait plus
appropriée. Le délai d'accés a la CES est jugé somme toute acceptable selon les experts consultés et varie
selon les régions du Québec (p. ex. 3-4 mois dans un centre, 1 an dans un autre).

Actuellement, il n’existe pas de marqueur pour prédire la réponse aux agents biologiques. De fagon
générale, la réponse a ces agents est évaluée en considérant le soulagement des symptémes déclarés par

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

184




le patient dans le questionnaire clinique, ainsi que le SPN déterminé par endoscopie. Les experts consultés
n’utilisent pas d’autre échelle d’évaluation. Ills mentionnent qu’il est difficile d’établir un seuil
cliniguement significatif pour le SPN, car I'impact sur les symptémes peut étre tres variable d’un patient
al'autre et dépendre du score de départ. Le suivi d’efficacité et d’innocuité du mépolizumab est plus serré
au début du traitement (p. ex. : 1 mois apres la 1" dose, ensuite dans 3 a 4 mois et 6 mois plus tard). Par
la suite, un suivi est planifié tous les 6 mois si le patient est stable et présente une bonne réponse au
traitement. Si aucune amélioration n'est observée aprés 4 mois, comme recommandé par les lignes
directrices canadiennes, on pourrait conclure a I'échec du traitement et envisager I'arrét de I'agent
biologique. Cependant, les experts consultés considérent qu’il serait plus approprié d’atteindre 8 a 9 mois
avant de conclure a I’échec du traitement. Par la suite, I'essai d'un autre biologique serait envisageable.

En ce qui concerne le mépolizumab, les experts consultés rapportent le prescrire surtout chez des patients
qui ont un endotype T2/asthme éosinophilique ou un syndrome hyperéosinophilique, y compris le Churg-
Strauss. lls sont d’avis que les résultats d’efficacité rapportés dans I'étude SYNAPSE sont représentatifs de
ce qu’ils constatent dans leur pratique clinique. La variation globale du SPN total observée dans I'étude
SYNAPSE est modeste. Cependant, il y a des patients qui obtiennent une amélioration significative du SPN,
alors que d’autres ne répondent pas du tout au traitement. lls considérent que le mépolizumab est bien
toléré. Des données d’innocuité a plus long terme sont par ailleurs fournies concernant les patients
atteints d’asthme grave, ce qu’ils jugent rassurant.

Puisque la RSCaPN est une condition chronique, le mépolizumab doit étre utilisé a long terme s'il est
efficace et bien toléré. Il pourrait étre envisageable d’espacer éventuellement les doses chez les patients
dont les symptémes sont bien maitrisés. Cependant, les experts consultés mentionnent qu’il n’existe pas
suffisamment de données permettant de recommander le sevrage ou la cessation du mépolizumab.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

] La RSCaPN affecte un nombre considérable de patients atteints de RSC et est associée a une
diminution significative de la qualité de vie.

] Aucun agent biologique n’est actuellement inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement
de la RSCaPN.

] Il existe un besoin important d'options efficaces et sécuritaires, notamment pour les patients qui
ont une récidive rapide des polypes nasaux apres une CES.

] Les résultats de I'étude SYNAPSE, qui est jugée de bonne qualité méthodologique, permettent de

conclure qu’un traitement par le mépolizumab réduit la taille des polypes nasaux et améliore les
symptomes d’obstruction nasale par rapport a un placebo. De plus, une réduction des chirurgies
additionnelles, une diminution du nombre de traitements par corticostéroides systémiques et une
amélioration de I'odorat et de la qualité de vie par rapport au placebo ont été observées.

L] Dans I'ensemble, les résultats obtenus sont jugés cliniqguement significatifs par les cliniciens
consultés et comparables a ce qu’ils observent dans leur pratique clinique. lls sont d’avis que le
mépolizumab représente une option thérapeutique pour certains patients dont les symptomes ne
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sont pas adéquatement contenus dans les 5 ans suivant une CES compléete et adéquate, et ce,
malgré un traitement approprié par CSIN.

L] Les données d’efficacité a plus long terme, soit au-dela de 52 semaines, ne sont pas fournies, ni les
données évaluant le taux de récidive a I'arrét de ce traitement.
= Le mépolizumab présente un profil d’innocuité acceptable.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique de Nucala¥ est reconnue pour le traitement de la
rhinosinusite chronique avec polypes nasaux (RSCaPN) grave chez les adultes.

Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis que I'étude SYNAPSE, de bonne qualité méthodologique, permet de
conclure a l'efficacité du mépolizumab par rapport a un placebo en ce qui concerne
principalement la réduction de la taille des polypes nasaux et I'amélioration des symptémes.

= En accord avec l'opinion des cliniciens consultés, les membres sont d’avis que le
mépolizumab doit étre réservé aux patients ayant une récidive des symptomes a la suite
d’une chirurgie endoscopique des sinus (CES).

= Les membres reconnaissent le profil d’innocuité du mépolizumab comme étant acceptable.

= Les membres jugent que le mépolizumab pourrait combler un besoin de santé chez les
patients présentant une forme grave de la maladie et réfractaires au traitement
pharmacologique par corticostéroides intranasaux et a la CES.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Nucala™ pour le traitement du RSCaPN grave chez les adultes se trouve dans le
tableau suivant.

Cout d’acquisition de Nucala™®

Cout d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® annuel du
traitement®

Mépolizumab 100 mg toutes les ' 9358631:1ii§::t§|eo >
Sol. Inj. S.C. et Pd. Inj. S.C. 4 semaines 100 mg/m! (1 ml) ou 252005S

Nucala“©

fiole de 100 mg

Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée; Pd. Inj. S.C. : Poudre pour injection sous-cutanée.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique
courant.

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant.

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments et exclut le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. A noter qu’il s’ajoute a celui des traitements standards constitués
essentiellement de corticostéroides intranasaux.

A titre informatif, le dupilumab (dont le colt d’acquisition annuel de traitement est de 24 397 $) et
I'omalizumab (dont le colt d’acquisition annuel de traitement varie de 8034 a 64272 S) ont une
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indication de traitement pour la RSCaPN grave chez les adultes et pourraient étre utilisés en pratique par
la mesure du patient d’exception de la RAMQ.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de [Iefficience du mépolizumab par I'INESSS repose sur |'examen d'une étude
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS,
les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Co(t-utilité
Traitement d’appoint de la RSCaPN grave chez les adultes dont I’état ne
Population ciblée s'améliore pas malgré les traitements standards, constitués

principalement de corticostéroides intranasaux

Mépolizumab en ajout aux traitements standards comparativement aux
mémes traitements standards seuls (sans agent biologique)
Perspective de I’analyse retenue | MSSS; Sociétale en analyse de scénario

Horizon temporel Avie

Représentation du modéle de Markov utilisé

Traitements comparés

Traitement de la RSCaPN
(réponse au traitement ‘
évaluée aprés 24 semaines) i

i Echecau

. . traitement :
, . " : D s
Ediize cll nacsrj';lr:;glfés -
traitement ) p
traitement
Modéle et modélisation Deces Réponse au
traitement
Réponse au Déces
traitement
Décés
Récidive
Déces

Principales sources des données

.. SYNAPSE (Han 2021)
cliniques

D’acquisition, d’administration, de suivi clinique, d’interventions
Colts considérés chirurgicales, de gestion des effets indésirables, d’hospitalisation et
indirects (perte de productivité/absentéisme).

Principales modifications effectuées par 'INESSS
] Horizon temporel : L'INESSS retient un horizon temporel a vie au lieu de 10 ans en raison de la
nature chronique de la RSCaPN.
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Probabilités de transition (définition de la réponse) : Elles reposent sur le score SPN au lieu du
SNOT-22, puisque ce dernier est peu utilisé en pratique clinique et parce qu’il est jugé comme étant
moins objectif pour qualifier la réponse au traitement.

Efficacité du mépolizumab : Le fabricant estime une efficacité soutenue du mépolizumab au-dela
de 52 semaines. En I'absence de données validant cette hypothése, I'INESSS retient une perte
d’efficacité correspondant au taux de récurrence des polypes nasaux, tiré de la documentation
scientifique. Une incertitude demeure sur ce parametre et est explorée dans les scénarios inférieur
et supérieur.

Valeurs d’utilité : Une approche reposant sur des valeurs d’utilité propres a chaque état de santé et
indépendantes du traitement regu est retenue. L’hypothése d’une valeur d’utilité associée a I'état
de réponse apres un traitement de la RSCaPN équivalant a un agent biologique et a la suite d’une
chirurgie est explorée dans le scénario supérieur.

Chirurgie subséquente : Selon les experts consultés, une fois un agent biologique administré, le
recours a la chirurgie en cas de perte de réponse serait incertain. La pratique s’orienterait plutot
vers I'essai d’un autre agent biologique. La proportion de chirurgies subséquentes a été revue a la
baisse et ajustée a I'aide de données portant sur leur utilisation en contexte de vie réelle et tirées
de la documentation scientifique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant le Nucala"™ en ajout aux traitements
standards avec les traitements standards seuls pour le traitement de la rhinosinusite chronique avec polypes
nasaux grave chez les adultes, selon une approche probabiliste

ACoit RCUI

Adve | haaly (3) ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE | . | . | . | .

INESSS

SCENARIO DE REFERENCE™P 0,00 0,23 123 613 549 023¢%¢
SCENARIO INFERIEUR™P® 0,00 0,62 251 600 406 159
SCENARIO SUPERIEUR™™f 0,00 0,14 123478 858 444
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente garanti du Nucala““doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/QALY gagné 90 %
100 000 $/QALY gagné 81%

Résultats des simulations

400 000 5
350 000 5
300 000 3
250000 §
"
£ 200000%
-]
o -
o 1500008
100 000 5
500003
03
-0,50 D,):ID 0,50 1,00 1,50 2,00
-50000 %
A QALYs
Seuil de 100 000 5/QALY gagne seuil de 50000 3/QALY gagné
O  Résultats des simulations - Scénario inférieur O Résultats des simulations - Scénario supérieur
Résultats des simulations - Scénario de référence RCUI moyen - Scénario inférieur
RCUI maoyen - Scénario supérieur RCUI moyen - Scénario de référence

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées par

la qualité; MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio cot-utilité incrémental.

a  Ellerepose sur 500 tirages (fabricant) ou sur 5 000 tirages (INESSS) de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique
pour chacun des parametres de I’analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant au co(t
de la chirurgie et du traitement ainsi qu'au temps d’attente pour recevoir une intervention chirurgicale.

¢ Lutilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une
approche déterministe, est de 548 855 S/QALY gagné.
La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal a 100 000 $/QALY gagné est nulle.
Scénario se limitant a une plus faible proportion de perte d’efficacité annuelle (4,3 % au lieu de . %).

f  Scénario considérant un gain d’utilité de la chirurgie qui est équivalent a I'état de santé d’un répondeur aprés 52 semaines (.L

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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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

La RSCaPN grave impose un lourd fardeau aux personnes qui en sont atteintes. Sa prise en charge entraine
une utilisation importante des ressources du systeme de santé, en raison hotamment des consultations
médicales — en 1™ ligne ou en spécialité -, des traitements médicamenteux, des chirurgies nasales et des
hospitalisations qu’elle nécessite (Chen 2020). Certains patients doivent subir plusieurs chirurgies en
raison des récidives fréquentes qu’ils subissent (Thamboo 2021); au Québec, le délai d'acces a la CES peut
varier de 3-4 mois a 1 an selon les régions. En plus d’affecter considérablement la qualité de vie des
patients, le traitement inadéquat des symptomes de la maladie est une cause fréquente d’absentéisme a
I’école et au travail, ce qui nuit a la performance et a la productivité (Bachert 2021).

De fagon générale, un traitement efficace de la RSCaPN devrait procurer une amélioration de la maladie,
notamment par une réduction des symptomes, de I'utilisation des soins de santé qui en découlent et de
leurs répercussions sur la vie du patient. En diminuant la taille des polypes nasaux, du besoin de chirurgies
additionnelles et du nombre de traitements par corticostéroides systémiques, le mépolizumab devrait
procurer des bénéfices sur les aspects susmentionnés.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce colt. Apres cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'ajout de
cette indication au mépolizumab ait sur 3 ans une incidence supérieure 3 10 MS sur le budget de la RAMQ.
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations scientifiques
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Paramétre Valeurs (valeurs autres)

Fabricant \ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre cumulatif de patients admissibles au . .
1 B

. 1493,1505et1517
traitement (sur 3 ans)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du mépolizumab (sur 3 ans) % 30, 40 et 50 %*
- . En ajout aux traitements En ajout aux traitements
Principale provenance de ces parts de marché
standards standards
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT
Co(t moyen annuel par personne traitée
Mépolizumab | B 25969 $

AES : Asthme éosinophilique sévere: CSIN: Corticostéroides intranasaux; RSC: Rhinosinusite chronique; RSCaPN :
Rhinosinusite chronique avec polypes nasaux.
a  Représente les parts de marché attendues a la fin de I'année.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'lNESSS comprend notamment ces différences :

Proportion de patients atteints de RSC avec polypes nasaux : L'INESSS retient une prévalence plus
élevée de polypes nasaux chez les patients atteints de RSC que le fabricant (30 % au lieu de 6 %) en
s'appuyant sur la documentation scientifique (Chen 2020).

Patients ayant eu une chirurgie des sinus: En concordance avec l'indication de remboursement
proposée, I'INESSS retient la proportion de patients ayant subi une chirurgie des sinus (30 %,
Benson 2023) et chez qui une récidive surviendrait dans les 5 ans suivant cette derniére (20 %,
Rizzi 2023).

Parts de marché : Le fabricant ne retient pas de critére en lien avec la nécessité d’avoir eu une
chirurgie des sinus au cours des 5 années précédentes, ce qui se traduit par des parts plus faibles
dans une population contenant un nombre plus élevé de patients. L'INESSS a ajusté les parts de
marché du mépolizumab relativement a la population admissible définie au regard de ce critere.
Selon les experts consultés, I'estimation de I'adoption du traitement est incertaine. Il est plausible
que son utilisation augmenterait graduellement pour atteindre 50 % du marché a la 3¢ année.

Impacts budgétaires de l'inscription de Nucala“ sur la Liste des médicaments — RAMQ pour le
traitement de la rhinosinusite chronique avec polypes nasaux grave chez les adultes

Perspective du budget de la RAMQ | Anl | An2 | An3 | Total

FABRICANT | Impact brut®®

Nombre de personnes . . . .

| B | B  E E
Impact net* | B | B | B | B

Nombre de personnes 448 602 759 759¢
Impact brut*® 47952545 | 83611305 | 9878781S 23035165 S
INESSS Impact net® 49416505 | 86163905 | 10180375$ 237384145
Scénario inférieur® 15776 148 $

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieur’ 33918297 %

A des fins de simplification, ces co(its sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d'une coassurance. Les établissements
de santé peuvent aussi en assumer une partie a I'amorce du traitement ou lors d’une hospitalisation.

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

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

Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution des parts de marché du mépolizumab (25, 35 et 45 %
sur 3 ans) ainsi qu’une diminution relative de 25 % de la proportion de patients ayant eu préalablement une chirurgie des
sinus (22,5 % au lieu de 30 %).

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des parts de marché du mépolizumab (35, 45 et 55
% sur 3 ans) ainsi que d’une augmentation relative de 25 % de la proportion de patients ayant eu préalablement une
chirurgie des sinus (37,5 % au lieu de 30 %).

Présentement, certains patients recoivent un remboursement pour un agent biologique pour le
traitement de la RSCaPN par la mesure du patient d’exception de la RAMQ. Il s’agit principalement du
dupilumab; la présente analyse ne tient pas compte de ces patients. En les considérant, I'impact
budgétaire net pourrait étre plus faible.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

Aucun agent biologique n’est actuellement inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement
de la RSCaPN.

Un besoin de santé est présent en ce qui concerne des options thérapeutiques efficaces et bien
tolérées, particulierement pour les patients atteints d’'une forme sévére de la maladie et qui ont
une récidive rapide, c’est-a-dire dans les 5 ans a la suite d’'une CES compléte et adéquate.

Les données évaluées permettent de conclure qu’un traitement au mépolizumab réduit la taille des
polypes nasaux et améliore les symptomes d’obstruction nasale par rapport a un placebo. De plus,
le traitement au mépolizumab procure, entre autres, une réduction des chirurgies additionnelles,
une diminution du nombre de traitements par corticostéroides systémiques et une amélioration de
I'odorat et de la qualité de vie par rapport au placebo.

Le mépolizumab présente un profil d’innocuité acceptable.

Selon les cliniciens consultés, le mépolizumab représenterait une option thérapeutique pour
certains patients dont les symptomes ne s’améliorent pas dans les 5 ans suivant une CES compléte
et adéquate, et ce, malgré un traitement approprié aux CSIN.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix de vente garanti de 1 fiole, seringue ou stylo de 100 mg de mépolizumab est de 1 938,46 S.
Son co(t d’acquisition annuel est de 25 200 S et s’ajoute a celui du traitement standard.

Une analyse colt-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du mépolizumab en ajout aux
traitements standards comparativement a ces derniers seuls. Le RCUlI moyen est estimé a
549 023 $/QALY. Une réduction du prix d’environ 90 et 81 % doit étre présumée pour atteindre
respectivement un RCUI de 50 000 et de 100 000 $/QALY gagné.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services
sociaux

Des co(its d’environ 23,7 MS pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant l'ajout d’une indication reconnue au mépolizumab pour le traitement de la
rhinosinusite chronique avec polypes nasaux grave chez les adultes. Ces estimations reposent sur
I’hypothése selon laquelle 759 patients seraient traités au cours de ces années.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’inscrire Nucala™® sur les listes des médicaments pour le traitement de la rhinosinusite
chronique avec polypes nasaux (RSCaPN) grave chez les adultes.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Motifs de la position unanime

= Le mépolizumab réduit la taille des polypes nasaux, améliore les symptémes de la RSCaPN,
réduit le besoin d’une chirurgie additionnelle ainsi que le nombre de traitements par
corticostéroide oraux et améliore la qualité de vie chez les adultes atteints de RSCaPN grave.

= Les membres reconnaissent que le mépolizumab présente un profil d’innocuité favorable.

= |Is estiment que le mépolizumab répondrait au besoin de santé chez les adultes atteints d’'une
forme grave de la maladie dont les symptomes ne sont pas adéquatement soulagés par un
traitement pharmacologique standard ni par la chirurgie des sinus.

= Auregard des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le mépolizumab
ne constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix de vente garanti. Ce rapport
défavorable entre le co(t et I'efficacité, combiné a I'importante incidence budgétaire, justifie
I'atténuation du fardeau économique comme condition d’inscription.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Nucala“ pour la rhinosinusite chronique avec polypes nasaux grave chez les
adultes constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était
encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau
économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Au cours de la présente évaluation, les fabricants de Xolair"c et Dupixent“© ont été invités a soumettre une
demande d’évaluation a I'INESSS pour le traitement de la RSCaPN grave chez les adultes.
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OrppIVO™®
Cancer du poumon non a petites cellules

Avis transmis au ministre en juillet 2023

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)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Opdivo™© sur la
Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement néoadjuvant du cancer du poumon non a
petites cellules (CPNPC), si la condition suivante est respectée.

Condition
. Médicament d’exception.

Indication reconnue

. en association avec une chimiothérapie a base de sel de platine, pour le traitement néoadjuvant du
cancer du poumon non a petites cellules résécable (tumeur > 4 cm ou atteinte ganglionnaire), chez
les personnes :

. dont la tumeur ne présente pas de mutation activatrice connue de la tyrosine kinase de
I’EGFR ni de réarrangement du géne ALK;
et

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

La radiothérapie administrée en concomitance ou de fagon séquentielle avec la chimiothérapie
néoadjuvante n’est pas autorisée.

La durée maximale du traitement est de 3 cycles.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de pneumologues, d’un hémato-oncologue, d’un chirurgien thoracique et d’un
pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du cancer du poumon, a été mis en
place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans
la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par
le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

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

Il est notamment indiqué « en association avec un doublet de chimiothérapie a base de platine, pour le
traitement néoadjuvant des adultes atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
résécable (tumeurs = 4 cm ou atteinte ganglionnaire) ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation d’Opdivo™® par I'INESSS pour cette indication. Il est a noter que ce produit a
été évalué par Santé Canada dans le cadre du projet Orbis.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la 1™ cause de déces par
cancer au Québec. En 2022, il est estimé qu’environ 9 000 nouveaux cas de cancer du poumon ont été
diagnostiqués et que 6 200 personnes sont décédées des suites de cette maladie au Québec (Statistiques
canadiennes sur le cancer 2022). Le CPNPC représente 88 % des cas de cancers du poumon (Statistiques
canadiennes sur le cancer 2020). Les données canadiennes (excluant le Québec) rapportent que le cancer
du poumon est diagnostiqué aux stades | a Il dans pres de la moitié des cas (Statistiques canadiennes sur
le cancer 2020). A ces stades de la maladie, la résection compléte de la tumeur peut étre envisagée.
Toutefois, malgré celle-ci, les données internationales montrent que le risque de récidive dans les 5 ans
suivant la chirurgie est de 38 % pour le stade IB, de 61 % pour le stade IIA, de 57 % pour le stade IIB et de
52 % pour le stade IlIA (Consonni 2015). La survie a 5 ans est estimée a 71 % pour le stade 1B, a 57 % pour

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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le stade IIA, 3 49 % pour le stade lIB et a 36 % pour le stade IlIA (Goldstraw 2016). Ces données sont
présentées selon la 7¢ édition de la stadification de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC). Des
changements ont été apportés a la 8¢ édition et le pronostic projeté varie quelque peu.

Le stade de la maladie est un facteur déterminant dans le choix du traitement du CPNPC. De fagon
générale, les maladies de stades | et Il sont traitées par chirurgie, lorsque cette derniere est possible. Au
Québec, les patients ayant un CPNPC de stade IIA/B et IlIA (selon la 7¢ édition TNM) et dont la tumeur a
été completement réséquée se voient offrir une chimiothérapie adjuvante. Cette option peut étre
considérée également chez certains patients ayant une maladie de stade IB a haut risque de récidive
(notamment lorsque la tumeur > 4 cm ou lorsqu’il y a une atteinte ganglionnaire). L'utilisation de la
chimiothérapie ou de la chimioradiothérapie néoadjuvante est une approche moins courante au Québec,
mais elle peut étre envisagée pour certains patients atteints d'une maladie de stade llIA, particulierement
lorsque la maladie n’est pas résécable d’emblée. En raison du manque de données quant a leur efficacité
différentielle, lorsque la condition du patient rend possibles les 2 options, le choix d’'un traitement
néoadjuvant ou adjuvant repose davantage sur la préférence des cliniciens ou I'organisation des soins.
Les chimiothérapies a base d’un sel de platine sont utilisées tant en traitement adjuvant qu’en traitement
néoadjuvant. Le cisplatine est I'agent privilégié, alors que le carboplatine constitue une solution de
remplacement pour les patients ayant des contre-indications au cisplatine. Dans certains cas, une
immunothérapie, I'atézolizumab (Tecentrig™®), peut compléter le traitement adjuvant. Elle est alors
administrée a la suite de la chimiothérapie chez les patients ayant une maladie de stades II-1lIA et dont le
pourcentage de cellules tumorales exprimant le PD-L1 est d’au moins 50 % (PD-L1 = 50 %). Par ailleurs,
I'osimertinib (Tagrisso" ) est remboursé comme traitement adjuvant chez les patients dont la maladie
présente une mutation activatrice du gene EGFR (représentant environ 10% des CPNPC chez les
Caucasiens [NCCN 2022]), apres une chimiothérapie ou non. Il est a noter qu’aucun traitement ciblé n’est
offert au stade précoce lorsque la tumeur exprime un réarrangement du gene ALK (environ 5 % des CPNPC
[NCCN 2022)).

La surveillance active suit ces modalités de traitement afin de détecter la récidive. En général, une période
de 5 ans ou plus sans maladie aprés la fin des traitements est considérée comme une guérison.

Besoin de santé

Le CPNPC est une maladie agressive et mortelle, en dépit des traitements actuellement offerts. Lorsque la
maladie est au stade IB a lllA, le risque de récidive est tres élevé, malgré la résection compléte de la tumeur
accompagnée ou non d’un traitement systémique adjuvant ou néoadjuvant. Il existe un besoin non comblé
d'améliorer le pronostic des patients par des traitements qui réduisent le risque de récidive et améliorent
la survie globale, tout en présentant un profil d’'innocuité favorable et en étant circonscrits sur une courte
période. Plus spécifiguement dans le cas d’un traitement néoadjuvant, il ne devrait pas entrainer d’effet
délétere sur I'acces, les conditions de réalisation ou les complications de la chirurgie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude CheckMate-816 (Forde 2022, Forde 2023), complétée par des
données de qualité de vie (Felip 2022), est retenue pour I’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus,
I'INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée, soumise par le fabricant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Etude CheckMate-816
Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a notamment pour
but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'ajout du nivolumab a une chimiothérapie incluant un sel de
platine pour le traitement néoadjuvant du CPNPC. Il a été réalisé sur 358 patients atteints d’'un CPNPC
résécable de stade IB (tumeur >4 cm) a lllA selon la 7¢ édition de I’AJCC, sans égard a I'expression tumorale
du PD-L1. Notons que le devis de I'étude incluait initialement un groupe pour évaluer I'association
ipilimumab/nivolumab, mais le recrutement de ce dernier a été abandonné prématurément, avant
I’analyse des résultats. Pour étre admis, les patients devaient pouvoir subir une chirurgie de résection selon
le jugement de l'investigateur, disposer d’un échantillon de tissu pour I'évaluation du niveau d’expression
du PD-L1 et avoir un statut fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1. Les patients ayant recu un traitement
antitumoral antérieur et ceux présentant une mutation du gene EGFR ou un réarrangement du gene ALK
connus étaient exclus. Toutefois, la recherche de ces altérations génétiques n’était pas obligatoire pour
I’ensemble de la population sélectionnée. La répartition aléatoire a été effectuée avec stratification selon
le sexe, le stade de la maladie (IB/Il ou IllA) et le pourcentage de cellules tumorales exprimant le PD-L1
(=1 % ou <1 %/inconnu ou non évaluable). Les participants ont été répartis en 2 groupes pour recevoir,
par perfusion intraveineuse toutes les 3 semaines pour un total de 3 cycles, une chimiothérapie
néoadjuvante a base d’un sel de platine, en association avec le nivolumab a la dose de 360 mg, ou une
chimiothérapie néoadjuvante a base d’un sel de platine seule. Ce traitement était suivi d’une chirurgie
dans les 6 semaines suivant la fin du traitement systémique. Le choix de la chimiothérapie néoadjuvante
était laissé a la discrétion de l'investigateur parmi les options suivantes et dépendait de I’histologie
(épidermoide ou non) :
. Groupe nivolumab/chimiothérapie
- Histologie épidermoide :
o Gemcitabine 1 000 ou 1 250 mg/m? aux jours 1 et 8, cisplatine 75 mg/m? au jour 1;
- Histologie non épidermoide :
° Pemetrexed 500 mg/m? au jour 1, cisplatine 75 mg/m? au jour 1;
- Toutes histologies :
. Paclitaxel 175 ou 200 mg/m? au jour 1, carboplatine Aire sous la courbe (ASC) 5 ou 6
au jour 1.
] Groupe chimiothérapie
- Histologie épidermoide :
. Gemcitabine 1 000 & 1 250 mg/m? aux jours 1 et 8, cisplatine 75 mg/m? au jour 1;
- Histologie non épidermoide :

° Pemetrexed 500 mg/m? au jour 1, cisplatine 75 mg/m? au jour 1;
- Toutes histologies :
. Paclitaxel 175 ou 200 mg/m?au jour 1, carboplatine ASC 5 ou 6 au jour 1;
. Vinorelbine 25 ou 30 mg/m? aux jours 1 et 8, cisplatine 75 mg/m? au jour 1;
° Docetaxel 60 ou 75 mg/m? au jour 1, cisplatine 75 mg/m? au jour 1.

Pour les patients inadmissibles au cisplatine, la substitution par le carboplatine était possible. En présence
d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, lI'administration du nivolumab et de la
chimiothérapie pouvait étre interrompue, mais la réduction des doses n’était permise que pour la
chimiothérapie. La permutation des groupes n’était pas permise. Apres la chirurgie, les patients pouvaient
recevoir un traitement adjuvant de chimiothérapie et/ou de radiothérapie, a la discrétion de
I'investigateur.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les coparametres d’évaluation principaux sont la survie sans événement (SSE) selon les criteres Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009), ainsi que la réponse
pathologique compléte (RPC), toutes 2 évaluées par un comité indépendant. Le parameétre secondaire clé
est la survie globale (SG). Un ajustement de I'erreur alpha a été réalisé pour tenir compte de la présence
de 2 parametres principaux et du paramétre secondaire clé, ainsi que des analyses intermédiaires et finale
planifiées au protocole. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter (ITT),
sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude CheckMate-816 (Forde 2022, Forde 2023)

Nivol
N )x . . |v'o un'1ab/. Chimiothérapie® RRI ou RC (IC)
Parametre d’évaluation chimiothérapie®
(n=179) (n=179) valeur p

ANALYSE APRES UN SUIVI MINIMAL DE 7,6 MOIs®
Réponse pathologique

13,94 (IC99 % 3,49 a 55,75)¢

R 24,09 2,29

compléte®d % % p < 0,001f
Re9°nsecgath°|°g'q”e 36,9 % 8,9 % 5,70 (IC95 % 3,16 & 10,26)°
majeure®

ANALYSE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 29,5 MoIs"

. ’ . 0, b J
S’urlwe medlang sa’ns . 31,6 mois 20,8 mois 0,63 (1C97,38 % 0,1:3 a0,91)
événement estimée®' p = 0,005
Survie médiane globale 0,57 (1C99,67 % 0,30 2 1,07)

. NA NA |
estimée p = 0,008
Délai médian estimé
d’apparition de métastases NA 26,7 mois 0,53 (1C95 % 0,36 3 0,77)’

a distance ou de déces®
ANALYSE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 41,4 mois™
Survie médiane globale

0,62 (1C99,34 % 0,36 a 1,05)

estimée NA NA p =0,0124"
Délai médian estimé
d’apparition de métastases NA 34,3 mois 0,55 (1C95 % 0,39 2 0,78)

a distance ou de décés®

IC : Intervalle de confiance; NA : Non atteint; RC : Rapport de cotes; RRI : Rapport des risques instantanés.

a  Chimiothérapie incluant un sel de platine, au choix de I'investigateur et selon I'histologie de la tumeur.

b Date de cléture des données pour cette analyse: 16 septembre 2020. Correspond a I'analyse finale de la réponse

pathologique.

Evalué par un comité indépendant.

d Correspond a un pourcentage résiduel de cellules tumorales viables de 0 % sur le tissu prélevé lors de la chirurgie de
résection de la tumeur primaire et des ganglions lymphatiques échantillonnés.

e Rapport de cotes.

f  Lerésultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,01.

g Correspond a un pourcentage résiduel de cellules tumorales viables de <10 % sur le tissu prélevé lors de la chirurgie de
résection de la tumeur primaire et des ganglions lymphatiques échantillonnés.

h  Date de cléture des données pour cette analyse : 20 octobre 2021. Correspond a I'analyse finale pour la survie sans
événement, étant donné que le résultat obtenu est statistiquement significatif, et a la 1" analyse intermédiaire pour la
survie globale.

i Correspond au temps écoulé entre la répartition aléatoire et la survenue d’'un des événements suivants : progression

empéchant la réalisation de la chirurgie, progression ou récidive aprés la chirurgie, progression en I'absence de chirurgie,

déces de toute cause.

Rapport des risques instantanés.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,0262.

Le résultat obtenu est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,0033.

Date de cl6ture des données pour cette analyse : 14 octobre 2022. Correspond a la 2¢ analyse intermédiaire pour la survie

globale.

n Le résultat obtenu est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification.

(o]

3 -~

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

= Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

] Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles. Compte tenu du devis
ouvert de I’étude, un biais de détection est possible.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

200




L’essai n’est pas réalisé a I'insu des patients ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que l'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques.
Toutefois, étant donné que les parametres principaux sont évalués par un comité indépendant, le
risque de biais associé au devis ouvert diminue. Or, il aurait été possible de réaliser une étude a
double insu. En effet, des études en cours ou publiées évaluant I'efficacité de I'immunothérapie en
contexte périopératoire du CPNPC ont des devis a double insu (Wakelee 2023).

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Une
stratification en fonction de I’ethnicité et de I’histologie aurait néanmoins été pertinente, puisque
I'effet du traitement peut étre différent selon ces variables. Les caractéristiques initiales des
patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Toutefois, des déséquilibres
importants (> 5 %) sont observés quant a certaines caractéristiques de base. Parmi ceux-ci, on note
dans le groupe recevant I'association nivolumab/chimiothérapie, par rapport au groupe
chimiothérapie : une plus petite proportion de patients agés de > 65 ans (48,0 % contre 53,6 %) et
ayant recu du cisplatine (69,3 % contre 74,9 %), et une plus grande proportion de patients
européens (22,9 % contre 14,0 %). L'impact de ces différences sur les résultats est incertain. Par
ailleurs, les critéres de résécabilité ne sont pas précisés au protocole, de méme que la taille de la
tumeur, sa localisation et I'envahissement ganglionnaire, permettant d’apprécier le potentiel de
résécabilité de celle-ci dans la population traitée. Le statut mutationnel pour 'EGFR et ’ALK n’étant
pas rapporté, il n’est pas possible de confirmer I'absence d’hétérogénéité entre les 2 groupes en ce
qui a trait a ces caractéristiques. De plus, I'étude ayant possiblement inclus des patients ayant une
mutation du géne EGFR ou un réarrangement du géne ALK, un doute persiste quant a 'ampleur de
I’effet du traitement chez la population exclusivement non mutée. Il demeure que I'efficacité de
'immunothérapie est généralement moindre lorsque la tumeur présente ces aberrations
génomiques (Mazieres 2019, NCCN 2023).

Les coparametres d’évaluation principaux sont jugés adéquats dans le contexte du traitement
néoadjuvant du CPNPC. Le taux de RPC reflete I'efficacité de la thérapie néoadjuvante, alors que la
SSE est un paramétre établi pour I'’évaluation des bénéfices cliniques du traitement a long terme.
L'effet de la RPC sur les bénéfices de SG pour le CPNPC est incertain (Hellman 2014 et données non
publiées). La SG aurait été un parametre plus pertinent a ce stade de la maladie.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants.

L’étude permettait 'administration d’un traitement adjuvant. Il est a noter qu’un tel traitement a
été administré chez 19,9 et 31,8 % des patients des groupes nivolumab/chimiothérapie et
chimiothérapie, respectivement. Bien que cette différence puisse induire un biais de performance,
cette derniére serait en défaveur du groupe nivolumab/chimiothérapie.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un 4ge médian
de 65 ans, 71,2 % sont des hommes, 25,4 % proviennent d’Amérique du Nord, 49,4 % proviennent
d’Asie, 67,3 % ont un ECOG de 0 et 88,8 % sont des fumeurs actifs ou d’anciens fumeurs. En ce qui
a trait aux caractéristiques de la maladie, 50,8% des patients ont une tumeur d’histologie
épidermoide et 63,7 % ont une maladie de stade IllIA. La répartition selon le niveau d’expression du
PD-L1 estde 43,3 % (<1%),49,7% (=1 %) et 7,0 % (non évaluable).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée
au Québec a ce stade de la maladie, hormis les patients ayant une tumeur de stade IB. En effet, la
majorité de la population qui serait traitée par immunochimiothérapie néoadjuvante au Québec
serait atteinte d’une maladie de stade IlIA. Les cliniciens consultés sont néanmoins rassurés du fait
que ces derniers représentent environ les 2/3 de I’échantillon a I’étude. De méme, ils jugent que
tres peu de patients ayant un CPNPC de stade IB recevraient ce traitement au Québec. Concernant
I'inclusion d’environ 50 % de patients d’origine asiatique, les cliniciens consultés considerent que
cela ne limite pas I'appréciation des parametres d’efficacité. Certaines données suggerent que les
patients asiatiques présentent un meilleur pronostic que les patients caucasiens pour le CPNPC
(Zhou 2011). Toutefois, la proportion de patients asiatiques est relativement homogene entre les
2 groupes de traitements (47,5 et 51,4 %) et des données indiquent que les patients asiatiques
auraient une réponse a l'immunothérapie semblable a celle des patients caucasiens pour le
traitement du cancer du poumon (Lee 2019).

L] La chimiothérapie a base d’un sel de platine est un comparateur adéquat en contexte néoadjuvant.

] Le devis de I'étude ne permet pas de comparer les bénéfices du traitement néoadjuvant a ceux du
traitement adjuvant, qui est celui le plus utilisé chez les patients atteints d’'un CPNPC de stade IB a
IIIA au Québec, selon les cliniciens consultés. Ces derniers estiment par ailleurs que I'administration
d’un traitement adjuvant a la suite d’un traitement néoadjuvant est plutot rare dans la province
lorsque la résection est satisfaisante.

Efficacité
Aprés un suivi minimal de 7,6 mois, les résultats démontrent que I'ajout du nivolumab a la chimiothérapie
néoadjuvante permet d’augmenter d’environ 22 % le pourcentage de patients qui obtiennent une RPC.
Au suivi médian de 29,5 mois, les résultats démontrent une amélioration de la SSE de 10,8 mois avec
I’association nivolumab/chimiothérapie par rapport a la chimiothérapie seule. Cela résulte en une
diminution du risque d’événements de 37 %. Ces résultats sont statistiquement significatifs. L’évaluation
de la SSE a la mise a jour des résultats, apres un suivi médian de 41,4 mois, est cohérente avec celle de
I’analyse principale pour ce parametre. Toutefois, il semble y avoir une hétérogénéité de I'effet au sein de
certains sous-groupes. A cet égard, les résultats d’une analyse exploratoire selon le niveau d’expression
tumorale du PD-L1 montrent une réduction du risque d’événements de 59 % lorsque le PD-L1>1%
(rapport des risques instantanés [RRI] de 0,41 (intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] 0,24-0,70)) et de
15 % lorsque le PD-L1 < 1 % (RRI de 0,85 [IC95 % 0,54-1,32]). Les courbes de Kaplan-Meier de SSE chez les
patients dont la tumeur exprime le PD-L1 <1 % sont relativement superposables. Cela suggere une
ampleur d’effet moindre dans cette sous-population. D’ailleurs, un test d’interaction réalisé afin d’évaluer
la présence d’une interaction statistique entre le niveau d’expression du PD-L1 et la SSE suggéere

Par ailleurs, I'ampleur de l'effet de I'ajout du nivolumab a la
chimiothérapie néoadjuvante chez les patients présentant une maladie de stade IB/Il s’avére beaucoup
plus modeste que celle observée chez les patients ayant une maladie de stade IlIA (RRI de 0,87 contre
0,54), ce qui génére une grande incertitude quant a la valeur ajoutée du nivolumab dans ce sous-groupe.
Les courbes de Kaplan-Meier de SSE chez les patients présentant une tumeur de stade IB/Il sont
relativement superposables. Il en est de méme concernant la région géographique (Nord-Américains [RRI
0,78], Européens [RRI 0,80], Asiatiques [RRI 0,45]), mais des différences entre les caractéristiques de base
des 2 groupes comparés pourraient expliquer cette hétérogénéité. Les tests d’interaction et les analyses
de sous-groupes sont exploratoires et |'interprétation de ces résultats exige la prudence.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Au moment de I'analyse aprés un suivi médian de 41,4 mois (Forde 2023), la différence de SG entre les
groupes n’est pas statistiquement significative, mais les données sont immatures. La SG a 3 ans est
estimée a 78 % dans le groupe nivolumab/chimiothérapie et a 64 % dans le groupe chimiothérapie.
L’estimation ponctuelle du RRI suggere une diminution du risque de 38 %, mais l'intervalle de confiance
croise la valeur 1, ce qui ne permet pas de reconnaitre un bénéfice statistiquement significatif sur ce
parameétre. Sur la base des analyses réalisées aprées un suivi médian de 29,5 et 41,4 mois, les estimations
ponctuelles des RRI de SG suggerent un effet moindre chez les sous-groupes de patients ayant une

maladie de stade J, chez ceux dont la tumeur exprime un PD-L1 .%, ainsi que chez les -
. Ces résultats sont toutefois empreints d’incertitude

considérant que la SG dans la population totale est immature et que les analyses de sous-groupes sont
exploratoires.

L’ajout du nivolumab a la chimiothérapie n’a pas entrainé d’effet délétére sur les conditions de réalisation
de la chirurgie (notamment le délai avant la chirurgie, sa durée ou le type d’intervention réalisée). Certains
patients ont vu leur chirurgie annulée : 15,6 % dans le groupe nivolumab/chimiothérapie et 20,7 % dans
le groupe chimiothérapie seule. Les raisons les plus fréquentes de ces annulations étaient la progression
de la maladie (6,7 et 9,5 %) et les événements indésirables (1,1 et 0,6 %). Plus de patients du groupe
nivolumab/chimiothérapie ont eu une résection compléete (RO pour 83,2% et 77,8 % des patients,
respectivement) et une plus petite proportion d’entre eux a di subir une pneumonectomie (16,8 % et
25,2 %). Ces résultats, bien qu’exploratoires, appuient les autres bénéfices observés en faveur de I'ajout
du nivolumab a la chimiothérapie néoadjuvante.

Innocuité

En ce qui a trait a I'innocuité, des effets indésirables de grade 3 ou 4 liés au traitement sont survenus chez
33,5% des patients du groupe nivolumab/chimiothérapie et chez 36,9 % de ceux recevant la
chimiothérapie seule. Les effets de grade 3 ou 4 les plus fréquents, sans égard au lien de causalité étaient
attribuables a la chimiothérapie (neutropénie, diminution des neutrophiles, anémie), et ce, dans les
2 groupes de traitement. L'effet indésirable immun le plus fréquent était I'éruption cutanée, qui s’est
produite chez 8,5 % des patients recevant le nivolumab et chez 0,6 % de ceux recevant uniquement la
chimiothérapie. Au total, 6 effets immuns (3 %) de grade3 ou4 se sont produits dans le groupe
nivolumab/chimiothérapie, comparativement a 1 dans le groupe chimiothérapie. Les effets indésirables
ont mené a larrét du traitement chez 10,2% des patients recevant [|'association
nivolumab/chimiothérapie et chez 9,7 % des patients recevant la chimiothérapie seule. Aucun déceés en
lien avec le traitement n’a été observé dans le groupe nivolumab/chimiothérapie, alors que 3 patients
sont décédés d’une conséquence du traitement dans le groupe chimiothérapie. Somme toute, I'ajout du
nivolumab a la chimiothérapie ne semble pas avoir augmenté le risque d’effets indésirables graves ni avoir
compromis la chirurgie. Il demeure que le devis ouvert de I'étude limite I'appréciation des données
d’innocuité.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'’étude CheckMate-816 (Felip). La qualité
de vie a été mesurée a 'aide de I'outil validé a 5 dimensions d’EuroQol, version a 3 niveaux (EQ-5D-3L),
dont les taux de remplissage des questionnaires étaient élevés (>80 % chez les patients ayant eu une
chirurgie). Dans les 2 groupes de traitement, la qualité de vie est demeurée stable durant le traitement

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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néoadjuvant. Elle s’est détériorée environ 2 mois apres la chirurgie, et ce, dans les 2 groupes de
traitement, ce qui serait lié aux complications chirurgicales. Ainsi, I’ajout du nivolumab a la chimiothérapie
néoadjuvante ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients,
comparativement a la chimiothérapie. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison du devis
ouvert de I’étude et du caractere exploratoire de I'analyse.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une MAenR non publiée ayant pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du
nivolumab en association avec la chimiothérapie dans un contexte néoadjuvant, par rapport a d’autres
traitements pertinents chez des patients atteints d’'un CPNPC non métastatique et potentiellement
résécable. Les données cliniques concernant le traitement néoadjuvant de nivolumab/chimiothérapie ont
été obtenues dans le cadre de I'étude CheckMate-816. Celles des comparateurs sont majoritairement
issues d’études de phase Ill a devis ouvert. Puisqu’elle constitue le traitement standard au Québec a ces
stades de la maladie, la chimiothérapie adjuvante est jugée comme étant le comparateur le plus pertinent
de cette MAenR. La chimiothérapie néoadjuvante est incluse dans cette comparaison, mais I'INESSS
disposant de données plus fiables provenant de la comparaison directe CheckMate-816, il n’a pas analysé
ce volet de la comparaison indirecte. Les autres traitements inclus ne sont pas utilisés dans la pratique
québécoise pour la condition évaluée. La comparaison indirecte n’a pas considéré I'ajout de
I'atézolizumab a la suite de la chimiothérapie, lequel est remboursé pour une sous-population spécifique.
Notons que celui-ci n’était pas remboursé au moment ou le fabricant a déposé sa demande d’évaluation
a 'INESSS. Les principaux paramétres d’évaluation sont la SSE ainsi que la SG. L'innocuité n’est rapportée
gue de fagon narrative dans cette MAenR.

L'appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

] La MAenR a été réalisée selon la méthode bayésienne. La stratégie de recherche est détaillée et a
permis de répertorier les études pertinentes et jugées d’intérét.
] Les populations incluses dans le réseau sont trés hétérogénes en ce qui concerne les

caractéristiques de base des populations comparées (les stades de la maladie, I'histologie et le
statut de performance, notamment, qui sont des facteurs pronostiques de la maladie), les criteres
d’inclusion et d’exclusion (les définitions des stades de la maladie) et les périodes de recrutement.
En effet, certaines études ont été conduites vers la fin des années 1990 et au début des
années 2000, alors que le recrutement de CheckMate-816 a débuté en 2017. Cette différence
temporelle contribue aux incertitudes qui émanent de cette MAenR, notamment en raison de
I'acces au diagnostic non invasif, de I'avancement des techniques chirurgicales et des imageries
utilisées, ainsi que de I'acces a des chimiothérapies plus efficaces qui ont permis d’améliorer la SSE
et la SG au fil des ans, ce qui pourrait surestimer |'effet dans le groupe nivolumab/chimiothérapie
néoadjuvante. L'analyse des données a été effectuée en utilisant un modele a effet aléatoire ainsi
gu’un modele a effet fixe, mais tous les résultats présentés reposent sur un modele a effet fixe.
Bien qu’un modele a effet aléatoire aurait été préférable pour tenir compte de I’'hétérogénéité, ce
modele n’est pas réalisable en raison du petit nombre d’études incluses dans le réseau. Dans ce
contexte, I'utilisation d’'un modele a effet fixe est adéquate.

= Les paramétres d’évaluation étaient différents selon les études incluses. Afin d’évaluer le parametre
de SSE dans le cadre de la MAenR, diverses extrapolations a partir de différents paramétres (survie
sans maladie, survie sans récidive et survie sans progression) ont di étre réalisées. Le début de
I’évaluation pour ces parametres est a la défaveur du traitement adjuvant, puisque dans un
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contexte de traitement néoadjuvant, le suivi de ces parametres débute des la randomisation, tandis
gue dans un contexte adjuvant, ce suivi débute apres la chirurgie. Puisque les patients recevant un
traitement néoadjuvant sont suivis sur un plus grand intervalle de temps, cela peut conférer un
avantage au traitement néoadjuvant par rapport au traitement adjuvant pour I'évaluation de ces

parametres.

= L’évaluation de la SG repose sur des résultats immatures de I'étude CheckMate-816.

= Les résultats de certaines études incluses dans le réseau ne respectent pas I'hypothese de
proportionnalité des risques, ce qui biaise les estimations.

= L’hypothese de cohérence n’a pas été évaluée formellement, bien que le réseau était constitué de

1seule boucle fermée, puisque celle-ci était constituée d’une méme étude a 3 groupes.
L’hypothese de transitivité n'est pas satisfaite, puisque les populations incluses dans les études sont
considérablement hétérogenes, notamment en ce qui concerne le stade de la maladie, la
proportion de patients asiatiques et la répartition de certaines caractéristiques de base, qui est
inconnue (statut mutationnel, niveau d’expression du PD-L1, etc.).

Bien qu'un bénéfice sur la SSE et la SG en faveur de I'association nivolumab/chimiothérapie comme
traitement néoadjuvant semble se dégager par rapport a la chimiothérapie adjuvante pour la population
totale, les résultats de cette comparaison indirecte sont hautement incertains en raison des nombreuses
limites mentionnées précédemment. En conséquence, aucune conclusion ne peut en étre tirée.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du nivolumab, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association de
patients.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune communication de clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

De I'avis des cliniciens consultés, le CPNPC est une maladie tres agressive et le risque de récidive apres la
chirurgie est élevé malgré la prise en charge optimale par les traitements actuels. lls confirment qu’il
persiste un besoin de nouveaux traitements pouvant réduire le risque de récidive et prolonger la vie. Leur
profil d’innocuité doit permettre de poursuivre le traitement sur toute la durée prévue, de maintenir la
qualité de vie et d’éviter les complications a long terme. Ce besoin est particulierement marqué en ce qui
concerne les patients atteints d’'une maladie de stade IlIA qui regoivent actuellement une chimiothérapie
néoadjuvante.

Les cliniciens considerent que I'étude CheckMate-816 est de bonne qualité. Le fait que le traitement
étudié soit circonscrit en seulement 3 cycles néoadjuvants est jugé intéressant pour les patients. Le gain
de 10,8 mois de SSE en faveur de I'association nivolumab/chimiothérapie est jugé cliniquement significatif
par les cliniciens, puisque la prolongation de la SSE est un objectif important pour les patients. Le gain de
RPC est jugé moins pertinent pour évaluer les bénéfices cliniques du traitement. Bien que les données de
SG soient immatures, les cliniciens jugent plausible, a la lumiére des résultats de SSE fournis, que
I’association nivolumab/chimiothérapie en contexte néoadjuvant procure éventuellement un gain de SG
avec un suivi plus long. Cette corrélation serait appuyée dans la littérature, mais pour d’autres sites
tumoraux que le CPNPC. Ills mentionnent par ailleurs que le délai nécessaire pour objectiver un bénéfice
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de SG pour la chimiothérapie adjuvante a été de plus de 5 ans (Hellman). Par conséquent, I'absence d’un
gain démontré de SG est attendue avec la courte durée de suivi des données consultables,
particulierement en contexte néoadjuvant. Ills mentionnent également que d’autres résultats de I'étude
CheckMate-816, notamment le délai de récidive a distance et la localisation des récidives, s'orientent vers
un bénéfice éventuel de SG. Pour le moment, ils estiment néanmoins qu’une incertitude persiste quant a
I’effet du traitement sur la SG.

La majorité des cliniciens considére que tous les sous-groupes évalués dans I'étude pourraient bénéficier
de I'association nivolumab/chimiothérapie en contexte néoadjuvant. En effet, ils précisent que les
résultats de sous-groupes sont issus d’analyses exploratoires de I’étude, donc moins robustes, et d’une
puissance insuffisante pour démontrer une différence statistique. En conséquence, il leur serait difficile
d’exclure des sous-groupes de patients. Néanmoins, certains cliniciens considérent qu’une incertitude
persiste quant aux bénéfices obtenus par I'ajout du nivolumab chez les patients dont la tumeur présente
un niveau d’expression du PD-L1 < 1 %. Bien qu’ils notent que le traitement ne semble pas délétere chez
les patients de ce sous-groupe, certains précisent qu’ils n’offriraient pas le traitement a ces derniers. Par
ailleurs, les cliniciens consultés mentionnent que les patients présentant une maladie de stade IB ou Il
semblent présenter une réponse de moins grande ampleur par rapport aux patients ayant une maladie
de stade IlIA. lls soulignent toutefois que cette différence d’ampleur de réponse est plausible, notamment
puisqu’il est attendu que les patients atteints d’'une maladie de stade IB/Il subissent moins d’événements
et que ces derniers surviennent plus tardivement, par rapport aux patients atteints d’'une maladie de
stade IlIA. Selon les cliniciens, bien que I'ajout du nivolumab a la chimiothérapie néoadjuvante n’ait pas
occasionné d’effet délétere sur les conditions de réalisation de la chirurgie, ils considerent que les
pourcentages d’annulation de chirurgie dans les 2 groupes (15,6% dans le groupe
nivolumab/chimiothérapie et 20,7 % dans le groupe chimiothérapie seule) sont nettement plus élevés que
ceux attendus en pratique.

En ce qui a trait a I'innocuité, les cliniciens consultés ont déja une bonne expérience clinique du nivolumab
dans d’autres indications et d’autres types de cancers. Le profil d’innocuité de [’association
nivolumab/chimiothérapie observé dans I’étude CheckMate-816 correspond a celui attendu en ce qui
concerne ces thérapies et est considéré comme acceptable dans le contexte d'un traitement néoadjuvant.
Aucun nouveau signal n’a été observé. Par ailleurs, les effets indésirables observés dans CheckMate-816
peuvent étre pris en charge, notamment par une interruption temporaire du traitement ou I'introduction
d’un traitement immunomodulateur, ce qui permet d’en réduire la gravité et la fréquence. Certains
cliniciens émettent une réserve concernant leur appréciation des résultats d’innocuité étant donné le
risque de biais de détection inhérent au devis ouvert de I’étude. lls se disent rassurés par les données de
qualité de vie, tout en mettant de I'avant le risque de biais de détection pour ce paramétre également.

La place envisagée de I'association nivolumab/chimiothérapie dans la thérapie n’est pas uniforme au sein
de I'ensemble de la population visée par I'indication évaluée. En raison, notamment, de I'absence de
démonstration d'une efficacité supérieure en comparaison de la chimiothérapie adjuvante, les cliniciens
estiment que peu de patients atteints d’'une maladie de stade IB recevraient le traitement néoadjuvant
de nivolumab/chimiothérapie et qu’un peu plus de la moitié des patients présentant une maladie de
stade Il se le verrait offrir. lls mentionnent également que dans certaines situations, en fonction du délai
de la chirurgie, par exemple, le traitement néoadjuvant pourrait étre préféré a I'approche adjuvante.
Selon les cliniciens consultés, la majorité des patients présentant un CPNPC de stade IlIA serait dirigée
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vers le traitement néoadjuvant de nivolumab/chimiothérapie. Toutefois, ils jugent qu’il est important que
les résultats des tests de mutation de I'EGFR et d’évaluation du niveau d’expression du PD-L1 soient
obtenus rapidement apres le diagnostic et déplorent la variabilité des délais entre les différents centres
hospitaliers, qu’ils considéerent étre une source d’iniquité pour la prise de décision en temps opportun. En
effet, ils ne prescriraient pas |'association nivolumab/chimiothérapie aux patients présentant une
mutation de I’EGFR, en raison de la faible efficacité attendue dans cette population. Par ailleurs, le niveau
d’expression du PD-L1 sert d’assise a la discussion clinicien-patient pour déterminer le choix du traitement
privilégié; les cliniciens considérent donc important d’avoir ces résultats en main au moment de
déterminer le plan de traitement. lls soulignent également que les biomarqueurs sont inconnus chez
environ 10 a 15 % de la population a traiter, faute de spécimen adéquat pour procéder a ces analyses.
Attendre d’avoir tous les résultats en main ou refaire une 2¢ biopsie pour obtenir I'information pertinente
a la décision pourrait affecter le potentiel de résécabilité de la tumeur. Les cliniciens soulignent également
que la recherche du réarrangement du géne ALK n’est pas effectuée a ce stade de la maladie, puisqu’il n’y
a pas de traitement ciblé spécifique au stade précoce du CPNPC. lls n’envisagent pas de modifier cette
conduite advenant I'ajout d’'une nouvelle indication au nivolumab.

De I'avis des cliniciens consultés, I'utilisation du nivolumab en traitement néoadjuvant du CPNPC souléve
un questionnement sur la séquence de traitements ultérieurs advenant une récidive. Aucune donnée
d’efficacité dans le cas d'une immunothérapie lors du retraitement n’est fournie dans I’étude CheckMate-
816. Des publications font état de taux de réponse tumorale objective variables en CPNPC (Cai 2022,
Plazy 2022). Il parait raisonnable de ne pas empécher l'usage subséquent d’une immunothérapie en
contexte de maladie localement avancée non résécable ou métastatique, en I'absence de progression ou
de récidive pendant le traitement néoadjuvant, ou dans les 6 mois suivant la fin de celui-ci, compte tenu
de I'absence de données précises sur le sujet. Cependant, lorsqu’un échec survient avant cela, d’autres
options de traitement devraient étre envisagées a la récidive. De plus, les cliniciens consultés confirment
gue pour un patient ayant recu un traitement néoadjuvant de nivolumab/chimiothérapie, I'utilisation
d’une immunothérapie adjuvante ne serait pas indiquée.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] Malgré les traitements actuels, les risques de récidive et de déces associés au CPNPC complétement
réséqué demeurent élevés. Au Québec, les modalités de traitement different notamment selon le
stade de la maladie et certains marqueurs tumoraux. La plupart des patients recoivent un
traitement adjuvant incluant une chimiothérapie qui peut étre suivie de l'atézolizumab dans
certains cas. L'osimertinib peut étre considéré comme traitement adjuvant lorsque la tumeur
présente une mutation de I'EGFR. L'utilisation de la chimiothérapie néoadjuvante est une approche
moins courante au Québec; elle peut étre envisagée pour certains patients atteints d'une maladie
de stade llIA. Les chimiothérapies a base d’un sel de platine sont privilégiées, tant en contexte
adjuvant que néoadjuvant. Certains patients atteints d’'une tumeur de stade IB ne recoivent pas de
traitement systémique.

. Il existe un besoin de traitements pouvant réduire le risque de récidive et prolonger la vie, et ce,
sans compromettre la chirurgie. Leur profil d’innocuité doit permettre de terminer le nombre de
cycles prévus, de maintenir la qualité de vie et d’éviter les complications a long terme.
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Les résultats d’efficacité et d’'innocuité proviennent de I'’étude CheckMate-816, essai de phase llI
de bonne qualité méthodologique. Cette étude ne permet toutefois pas d’apprécier I'efficacité
différentielle d’un traitement néoadjuvant et adjuvant.

L'ajout du nivolumab a la chimiothérapie néoadjuvante améliore de pres de 22 % la proportion de
patients obtenant une RPC et prolonge de 10,8 mois la SSE, par rapport a la chimiothérapie seule.
Le bénéfice sur la SSE est jugé cliniquement significatif par les cliniciens consultés.

L'ampleur des bénéfices sur la SSE semble moins importante dans certains sous-groupes de
patients. L'amélioration de la SSE chez les patients atteints d’'une tumeur de stade IB/Il ou dont la
tumeur exprime un PD-L1 < 1 % est incertaine. Les cliniciens consultés sont partagés sur I'utilisation
de I'association nivolumab/chimiothérapie dans ces populations.

Les résultats de SG sont immatures. L'ajout du nivolumab a la chimiothérapie néoadjuvante n'a
actuellement pas démontré de gain statistiquement significatif sur la SG. Les cliniciens consultés
jugent plausible que I’association nivolumab/chimiothérapie procure éventuellement un gain de SG
avec un suivi plus long.

Les effets indésirables observés correspondent aux profils d’'innocuité connus de I'immunothérapie
et de la chimiothérapie. L’association nivolumab/chimiothérapie ne semble pas augmenter le
risque d’effets indésirables de grades 3 et 4 par rapport a la chimiothérapie seule (33,5 % contre
36,9 %), ni détériorer la qualité de vie des patients.

Plusieurs sources d’incertitudes limitent I'appréciation de ['efficacité relative de I’association
nivolumab/chimiothérapie néoadjuvante par rapport a la chimiothérapie adjuvante. Les résultats
de la comparaison indirecte sont hautement incertains. En conséquence, les données ne
permettent pas de déterminer si I'une des 2 approches thérapeutiques est plus efficace.

Les cliniciens considerent que I'ajout du nivolumab a la chimiothérapie néoadjuvante pourrait
devenir le standard de soins chez les patients présentant une tumeur de stade IlIA. Pour une
maladie de stade ll, le choix du traitement favorisé serait partagé entre I'approche adjuvante et
néoadjuvante. L'association nivolumab/chimiothérapie serait trés peu utilisée chez les patients
ayant un CPNPC de stade IB.

L’efficacité d’un retraitement du CPNPC par immunothérapie a la récidive est incertaine chez les
patients qui auraient recu du nivolumab en néoadjuvant.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du nivolumab est reconnue pour le traitement néoadjuvant
du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) résécable (stades IB a IllA), en association
avec la chimiothérapie a base d’un sel de platine.

Motifs de la position unanime

= |’évaluation de la valeur thérapeutique repose sur une étude de bonne qualité
méthodologique.

= Les membres reconnaissent que I'ajout du nivolumab a la chimiothérapie en contexte
néoadjuvant procure des bénéfices cliniques sur la survie sans événement des patients
atteints d’un CPNPC résécable. Prévenir ou retarder la survenue de récidives représente un
avantage important selon eux. En tenant compte de I’'ensemble des résultats et de I'opinion
des cliniciens, ils jugent également plausible qu’un gain de survie globale soit observé a plus
long terme.
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= Bien que les membres s’interrogent sur le réel bénéfice procuré par I'ajout du nivolumab a la
chimiothérapie chez les patients dont la tumeur est de stade IB/Il; ils sont d’avis qu’étant
exploratoires et limitées, les données sont insuffisantes pour leur permettre d’affirmer qu’ils
ne bénéficieraient pas de ce traitement.

= Selon les membres, le gain procuré par I'ajout du nivolumab a la chimiothérapie chez les
patients dont la tumeur présente un niveau d’expression du PD-L1 inférieur a 1% est
incertain. lls auraient toutefois quelque réticence a limiter I'accés aux patients présentant
une maladie avec un niveau d’expression du PD-L1 > 1 %, puisque les données sont issues
d’analyses exploratoires et qu’il persiste plusieurs préoccupations en lien avec I'obtention du
résultat du niveau d’expression du PD-L1 (délai variable pour I'obtention du résultat, résultat
qui peut varier selon le site de la biopsie au sein d’'une méme tumeur, quantité de tissu
prélevée a la biopsie parfois insuffisante pour procéder a I'analyse).

=  De l'avis des membres, le profil d’'innocuité de la combinaison nivolumab/chimiothérapie
semble acceptable compte tenu des bénéfices observés dans I'étude CheckMate-816. De
plus, ils se disent rassurés par I'expérience qu’ont acquise les cliniciens dans la gestion des
effets indésirables liés a ce traitement, bien qu’ils soulignent que ceux a médiation
immunitaire doivent étre surveillés. Ils estiment par ailleurs que I'ajout du nivolumab ne
semble pas provoquer de détérioration de la qualité de vie des patients.

= Lesmembres jugenttresimportant que I'obtention des résultats des tests mesurant le niveau
d’expression du PD-L1 ou le statut mutationnel de I'EGFR soit accessible en temps opportun
et équitable pour tous les patients atteints d’'un CPNPC de stade précoce, étant donné que
ceux-ci permettent une discussion entre le patient et son médecin, de méme qu’une prise de
décision plus éclairée sur les bénéfices et les risques du traitement.

= En présence d’un cancer agressif comme le CPNPC, les membres considérent que I'ajout du
nivolumab a la chimiothérapie néoadjuvante répond a un besoin de santé.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition d’Opdivo™* et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.
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Cout d’acquisition d’Opdivo™ et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition
du traitement

Chimiothérapie adjuvante

Médicament Posologie considérée®® Prix unitaire®
par cycle de 21
jours®
Nivolumab Nivolumab 4,5 mg/kg (max: 360 mg) )
782,22 S/fiole d R
Sol. Perf. I.V. ou 360 mgl.V. toutes les 3 semaines 22 5/fiole de 6748537181S
Opdivo™© pour 3 cycles 10 mg/m (4 ml)
1 955,56 S/fiole .
+ + de 10 mg/ml Maximum (3 cycles) :
Chimiothérapie Chimiothérapie I.V. & base de sel de (10 mgl) 2024453215428
néoadjuvante platine aux 3 semaines pour 3 cycles®
COMPARATEURS
Chimiothérapie Chlmlotheraple 1.V. 3 bas-e de sel de 455319458
néoadiuvante platine toutes les 3 semaines pour
J 3 cycles’ Maximum (3 cycles) : 136 $ 3582 $
45531945

Chimiothérapie I.V. a base de sel de

H f
platine pour 4 cycles Maximum (4 cycles) : 182 $ 3774 S

Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse; I.V. : Administration intraveineuse.

a

La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou correspondant a l'usage clinique
courant.

Pour les patients non admissibles au cisplatine, I'utilisation du carboplatine est possible.

Il s’agit des prix soumis par le fabricant ou de ceux des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les
établissements de santé (avril 2023).

Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(it est calculé pour une personne de 76 kg de poids
ou 1,85 m? de surface corporelle.

Les chimiothérapies néoadjuvantes utilisées sont : le cisplatine ou le carboplatine en combinaison avec la gemcitabine, le
pemetrexed ou le paclitaxel.

Les chimiothérapies néoadjuvantes ou adjuvantes seules utilisées sont : le cisplatine ou le carboplatine en combinaison
avec la gemcitabine, le pemetrexed, le paclitaxel, la vinorelbine ou le docetaxel.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de I'efficience du nivolumab en ajout a la chimiothérapie néoadjuvante, comparativement a
la chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante seule, pour le traitement du CPNPC résécable de stade IB a
IIIA par I'INESSS repose sur 'examen d’une étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les
principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites relevées ainsi
que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type analyse

Analyse colt-utilité

Population ciblée

Patients ayant nouvellement regus un diagnostic de CPNPC au stade IB (tumeur
>4.cm), Il et llIA (basé sur la 7¢ édition de I’AJCC) confirmé histologiquement et
considéré comme résécable.

Traitements comparés

Nivolumab en association avec la chimiothérapie néoadjuvante comparativement a
la chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante seule

Perspective de I’analyse
retenue

Sociétale

Horizon temporel

34,5 années correspondant a un horizon temporel a vie pour la quasi-totalité des
patients

Modele et modélisation

Représentation du modele semi-Markov utilisé

Récidive
locorégionale

Survie sans
événement

Métastase
distante

Note : Une valeur unigue de colt, d'années
de vie gagnées et de QALY a été appliquée a
chaque patient entrant dans cet état de santé.

Sources des données
cliniques

CheckMate-816 et la méta-analyse en réseau précitée

Colits considérés et non
considérés

D’acquisition, d’administration, de suivi clinique, de gestion des effets indésirables,
d’hospitalisation, d’analyse biomédicale, de fin de vie, et colts indirects (perte de
productivité)

AJCC : American Joint Committee on Cancer; CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules; QALY : Années de vie gagnées

pondérées par la qualité.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

L] Valeur d’utilité : L'utilité associée a I'état de santé de survie sans maladie (.) excede celle de la
population générale (0,82), comme observé dans I'étude de Poder 2020. Toutefois, il parait
plausible, considérant I'objectif du traitement néoadjuvant, soit I'absence de maladie a la suite de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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la chirurgie, que I'utilité associée a I’état de survie sans maladie soit similaire a celle de la population
générale. Elle a donc été ramenée a celle de la population générale, et les valeurs d’utilité de I'état
de récidive locorégionale ont été ajustées conséquemment.

Traitements subséquents: Selon la pratique courante au Québec, un patient qui regoit un
traitement néoadjuvant ne serait pas admissible a un traitement adjuvant sans progression de la
maladie. Cette possibilité a donc été retirée de I'analyse.

Colts des traitements: Les prix tirés des récents contrats d’achat du Centre d’acquisitions
gouvernementales (CAG) sont retenus (consultés en avril 2023). Afin d’étre en phase avec la
pratique clinique, I'INESSS retient une dose ajustée selon le poids des patients pour le calcul du co(t
du nivolumab.

Une incertitude a été soulevée au sujet de la survie globale lors de I'analyse du modele
pharmacoéconomique. Le gain de survie globale n’est pas statistiquement significatif dans I'étude
CheckMate-816, bien qu’il ait été évalué et qu’il soit plausible en tenant compte de I'ensemble des
résultats et de I'opinion des cliniciens. Le modéle pharmacoéconomique du fabricant génére quant a lui
un gain de survie globale qu'il nest pas possible de retirer sans porter atteinte a la validité et aux
hypothéses du modeéle.

Principales limites relevées par 'INESSS

Modélisation de I'état de métastase a distance : Une valeur unique de colt, d’années de vie
gagnées et de QALY a été appliquée a tous les patients entrant dans I'état de santé « métastases a
distance ». Ces valeurs uniques modélisent I'état de métastases a distance, de 'entrée dans I'état
jusqu’au déces. Bien que cette méthode simplifie le modeéle, elle n’est pas pleinement transparente
et il est plus difficile de valider les intrants cliniques et économiques associés a cet état. L'INESSS
considere donc que le manque de transparence associé a cette approche constitue une limite du
modele.

Comparaison avec |'atézolizumab : A la suite de la décision récente du ministre d’ajouter une
indication reconnue a I'atézolizumab pour le traitement adjuvant du CPNPC pour les patients dont
le cancer est de stade Il ou IlIA et dont la tumeur exprime PD-L1 > 50 % (INESSS 2023), il est attendu
que certains patients traités par chimiothérapie adjuvante le recoivent. Toutefois, il n’existe
actuellement aucune donnée comparant [|'association nivolumab/chimiothérapie et Ia
chimiothérapie suivie de I'atézolizumab comme traitement adjuvant pour ce groupe de patients.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2023/Tecentriq_CPNPC_precoce_2023_01.pdf

Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant I'ajout d’Opdivo™ a la chimiothérapie
néoadjuvante comparativement a la chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante pour le traitement du
CPNPC résécable de stade IB a llIA, selon une approche probabiliste

ACout RCUI
AAVG AQALY .
(5) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® | . | . | . .
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE®® | 130 | 103 | 15500 15 062%°
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix soumis d’Opdivo™ doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/QALY gagné .0.
100 000 $/QALY gagné 5. 0.
Scénario de référence
1500005
1300005
1100005
900005
70000 S
& o
5 50000 $
<
30000 $
i oo
%
10000 P9 C?
-10000$-0,2 3 95 3,0 35
(o]
o O,
-30000% Q @
-50 000 $
A QALYs
O  Résultats des simulations Seuil de 100 000 5/QALY gagné Seuil de 50000 S/QALY gagné RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux; CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules; RCUI : Ratio

co(t-utilité incrémental.

a  Elle repose sur 3 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramétres de

I"analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant aux
co(ts des traitements, aux posologies et a la distribution des thérapies subséquentes.
¢ L'utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une

approche déterministe, est de 14 831 $/QALY gagné.

d La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal a 50 000 ou 100 000 S/QALY gagné est respectivement de 87 et 93 %.

Notons que les bénéfices cliniques de la population dont la tumeur présente un niveau d’expression du
PD-L1 inférieur a 1 % sont incertains. |l est plausible d’estimer que les résultats de la présente analyse sont
grandement influencés par les bénéfices cliniques générés par les patients exprimant le PD-L1>1 % et

gu’en ne retenant que ces derniers, le RCUI serait diminué et, donc, I'efficience améliorée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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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

L’'utilisation préférentielle du traitement néoadjuvant de nivolumab/chimiothérapie pour 3 cycles
pourrait faire diminuer le recours a des traitements adjuvants, notamment a I'atézolizumab chez les
patients admissibles (CPNPC de stade Il a llIA réséqué, exprimant le PD-L1 a 250 % et ayant recu la
chimiothérapie adjuvante), a qui 1 an de traitement pourrait étre évité. Cela permettrait de réduire le
nombre de visites nécessaires pour le suivi et I'administration du médicament.

Selon les cliniciens consultés, I'utilisation d’une thérapie néoadjuvante de nivolumab/chimiothérapie
permet de limiter la pression due a la nécessité d’une réalisation rapide de la chirurgie et a I'organisation
des soins qui y sont liés, puisque le traitement néoadjuvant prévoit I'administration de 3 cycles de
traitement avant cette intervention.

Test diagnostique compagnon

Selon les cliniciens consultés, la recherche des mutations de 'EGFR et du niveau d’expression du PD-L1
est réalisée au moment du diagnostic pour tous les CPNPC. Ainsi, advenant I'ajout d’une indication
reconnue au nivolumab sur la Liste des médicaments— Etablissements, une augmentation de la
volumétrie, liée a la recherche des mutations de I’EGFR et du niveau d’expression du PD-L1, ne serait pas
a prévoir. Toutefois, le délai d’obtention des résultats varie, selon les centres, de 1 a 2 semaines si les tests
sont effectués localement, et jusqu’a 6 semaines si les tests sont effectués dans un autre centre
hospitalier. Ces tests aident les cliniciens a déterminer le meilleur choix de traitement pour les patients.
Néanmoins, il arrive que la quantité de tissu prélevée a la biopsie soit insuffisante pour procéder a ces
analyses. En outre, les résultats de ces tests ne sont pas toujours a la disposition des cliniciens avant
d’amorcer un traitement néoadjuvant, ce qui souléve une préoccupation concernant la prise de décision
éclairée en temps opportun.

Les tests portant sur I’EGFR et le PD-L1 validés pour le CPNPC figurent au Répertoire québécois et systeme
de mesure des procédures de biologie médicale. Le test PD-L1 est une analyse régionale désignée réalisée
dans les laboratoires du Centre universitaire de santé McGill, de I'H6pital général juif, du Centre hospitalier
de I'Université de Montréal et de I'Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec. Le
test portant sur 'EGFR est une analyse suprarégionale réalisée dans les laboratoires de |'Hopital
Maisonneuve-Rosemont, de I’'Hopital général juif, du Centre hospitalier de I'Université de Montréal et de
I'Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que sur le co(t des
traitements et les facteurs influencant ce co(t. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'ajout d’'une
indication au nivolumab ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget des établissements
de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations
scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&txt=r%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&txt=r%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’'impact budgétaire

Parameétre

Valeurs (valeurs autres)

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de personnes admissibles au traitement (sur
3 ans)

HE-E

746, 753 et 758
(686, 693 et 697 ou
805, 813 et 819)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du nivolumab (sur 3 ans)

4 B K

42,45 et 47 %
(33,36 et 38 % ou
51, 54 et 56 %)

Principale provenance de ces parts de marché

Chimiothérapie
adjuvante et
néoadjuvante

Chimiothérapie
adjuvante et en ajout a
la chimiothérapie

néoadjuvante
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Considération des traitements subséquents . Oui
CoUt moyen par personne traitée (sur 3 ans)
Nivolumab | B 20365 $
Chimiothérapie néoadjuvante s. 0. 359$
Chimiothérapie adjuvante . s? 478 S
Atézolizumab s. 0. 84367 S

s. 0. : Sans objet.

a  Estimé a partir du modele d’analyse d’'impact budgétaire du fabricant. Le fabricant considere que le colt de la chimiothérapie

néoadjuvante est inclus dans le colt du nivolumab.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'NESSS comprend notamment ces différences :

Provenance des données: Plutot qu’une approche épidémiologique, I'INESSS a réalisé une
approche mixte en utilisant des données clinico-administratives pour le nombre total de chirurgies
de résection pour le cancer du poumon, et en émettant des hypothéeses pour obtenir la population
admissible a un traitement néoadjuvant ou adjuvant.

Parts de marché : Elles ont été ajustées en fonction de I'utilisation attendue par stade du CPNPC,
selon I'avis des cliniciens, et a partir de la documentation scientifique. Cela se traduit par une prise
de parts de marché rehaussée en comparaison de celles du fabricant. Il est a noter qu’actuellement,
la pratique clinique priorise I'utilisation de thérapie adjuvante sur la chimiothérapie néoadjuvante,
et que I'ajout d’une nouvelle indication au nivolumab viendrait changer celle-ci. Cependant, selon
le stade de la maladie, une proportion différente de patients recevrait le nivolumab, les patients
ayant une maladie de stade plus avancé en recevraient davantage que les patients présentant une
maladie de stade plus précoce. Pour ces derniers, la chimiothérapie adjuvante resterait
majoritairement le standard de soins afin de ne pas faire perdre de chance au patient en retardant
sa chirurgie. Cela se reflete dans le calcul des parts de marché.

Comparateurs : L'INESSS a inclus I'atézolizumab comme 2°¢ traitement adjuvant dans ses analyses.
Il a considéré que I'ajout d’une indication reconnue au nivolumab influencerait son utilisation étant
donné la modification de son indication reconnue. Par ailleurs, si l'indication reconnue de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I'atézolizumab n'était pas modifiée, 'impact net serait plus élevé. Notons que les colts ont été
ajustés similairement a I'approche utilisée dans la section pharmacoéconomique.

Impacts budgétaires de I’ajout d’une indication reconnue a Opdivo"* sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement néoadjuvant du CPNPC résécable de stade IB a IlIA

Perspective du budget des établissements de santé | An1l | An 2 | An3 | Total

Nombre de personnes . . . .

FABRICANT | Impact brut? | B

| E | E | E
Impact net? .5 .5 .5 .S

Nombre de personnes 329 410 429 1 054°
Impact brut? 6515452 S 7210009 $ 75227105 21248171 S
INESSS Impact net? 53056805 5193973$ 50932925 15592945 S
Scénario inférieur® 116341218

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieur? 20023315$

a  Ces colts sont présumés entierement assumés par les établissements de santé.
Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de la population (8 % par année) et d’une réduction des
parts de marché du nivolumab (33, 36 et 38 % au lieu de 42, 45 et 47 % sur 3 ans, les parts de marché des comparateurs ayant
été ajustées conséquemment).

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de la population (8 % par année) et d’'une augmentation
des parts de marché du nivolumab (51, 54 et 56 % au lieu de 42, 45 et 47 % sur 3 ans, les parts de marché des comparateurs
ayant été ajustées conséquemment).

En considérant uniquement les patients dont la tumeur exprime le PD-L1>1 %, la population totale
incluse dans lI'analyse d’impact budgétaire serait réduite et I'impact budgétaire net aussi. Selon la
littérature consultée, la proportion de patients dont la tumeur exprime le PD-L1 > 1 % a ce stade de la
maladie varie entre 39 et 61 % (D'Arcangelo 2019, Li 2019, O’Brien 2022, Stephan-Falkenau 2022). En
utilisant ces valeurs, la population totale incluse dans I’AIB serait réduite d’environ 39 a 61 % et I'impact
budgétaire net serait réduit d’environ 74 a 84 %, selon les estimations de I'INESSS.

A noter que ces résultats sont influencés par les économies liées aux traitements adjuvants par
I'atézolizumab qui seraient évités. Rappelons que ce dernier a fait I'objet d’une entente d’inscription. En
considérant un prix inférieur, 'impact budgétaire net serait augmenté.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Il existe un besoin de traitements pouvant réduire le risque de récidive et prolonger la vie. Le profil
d’innocuité doit permettre de terminer le nombre de cycles prévus, de maintenir la qualité de vie
et d’éviter les complications a long terme.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les résultats d’efficacité et d’innocuité proviennent de I'étude CheckMate-816, essai de bonne
qualité méthodologique. Cette étude ne permet toutefois pas d’apprécier I'efficacité différentielle
d’un traitement néoadjuvant et adjuvant.

L'ajout du nivolumab a la chimiothérapie néoadjuvante prolonge la SSE de 10,8 mois par rapport a
la chimiothérapie seule.

L'ampleur des bénéfices sur la SSE semble moins importante dans certains sous-groupes de
patients, notamment chez ceux atteints d’une tumeur de stade IB/Il. Les cliniciens consultés sont
partagés, notamment parce que les données sont insuffisantes pour leur permettre d’affirmer que
ces patients ne bénéficieraient pas de ce traitement et du fait qu’elles sont issues d’analyses
exploratoires.

Le gain procuré par I'ajout du nivolumab a la chimiothérapie chez les patients dont la tumeur
exprime un PD-L1 < 1 % est incertain. Toutefois, les analyses effectuées selon le niveau d’expression
du PD-L1 sont exploratoires.

Les résultats de survie globale sont immatures. L'ajout du nivolumab a la chimiothérapie
néoadjuvante n'a actuellement pas démontré de gain statistiquement significatif sur la SG. Les
cliniciens consultés jugent plausible que Iassociation nivolumab/chimiothérapie procure
éventuellement un gain de SG avec un suivi plus long.

Les effets indésirables observés correspondent a ceux attendus de I'immunothérapie et de la
chimiothérapie. L’ajout du nivolumab a la chimiothérapie ne semble pas avoir augmenté le risque
d’effets indésirables graves ni avoir détérioré la qualité de vie des patients.

L'efficacité relative de I’association nivolumab/chimiothérapie néoadjuvante par rapport a la
chimiothérapie adjuvante est incertaine, en I'absence de données comparatives robustes. Les
données ne permettent pas de déterminer si l'une des 2 modalités est plus efficace.

Les cliniciens considérent que |'association nivolumab/chimiothérapie en néoadjuvant deviendrait
le standard de soins chez les patients atteints d’'un CPNPC de stade IlIA, alors que pour ceux
présentant une maladie de stade ll, le choix du traitement favorisé serait partagé entre 'approche
adjuvante et néoadjuvante. L’association nivolumab/chimiothérapie serait trés peu utilisée pour les
tumeurs de stade IB.

L’efficacité d’un retraitement du CPNPC par immunothérapie a la récidive est incertaine chez les
patients qui auraient recu du nivolumab en néoadjuvant.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix soumis de 1 fiole de 40 mg et 100 mg de nivolumab est respectivement de 782,22 et de
1 955,56 S. Son co(t d’acquisition pour 3 cycles de 21 jours (21 299 3 21 542 $) est supérieur a celui
des chimiothérapies néoadjuvantes (136 a 582 S) et des chimiothérapies adjuvantes (45 a 194 §).
Une analyse co(t-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du nivolumab en association a la
chimiothérapie néoadjuvante comparativement a la chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante
seule pour le traitement du CPNPC résécable de stade IB a llIA. Le RCUI moyen est estimé a
15 062 $/QALY gagné.
- Les bénéfices cliniques chez les patients exprimant le PD-L1 <1 % sont incertains. Il est
plausible d’estimer que le RCUI est grandement influencé par les bénéfices des patients
exprimant le PD-L1 > 1 % et qu’en ne retenant que ces derniers, |'efficience serait améliorée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services
sociaux

Selon les cliniciens consultés, [I'utilisation d’une thérapie néoadjuvante de
nivolumab/chimiothérapie par rapport a une approche adjuvante pourrait réduire la pression due
aux délais d’accés a la chirurgie et a I'organisation des soins qui y sont liés.

L'utilisation préférentielle du traitement néoadjuvant de nivolumab/chimiothérapie pour 3 cycles
pourrait faire diminuer le recours a des traitements adjuvants, notamment a I'atézolizumab chez
les patients admissibles (CPNPC de stade Il a llIA réséqué, exprimant le PD-L1 a > 50 % et ayant regu
la chimiothérapie adjuvante), a qui 1 an de traitement pourrait étre évité. Cela permettrait de
réduire le nombre de visites nécessaires pour le suivi et I'administration du médicament.

Selon les cliniciens, les délais d’obtention des résultats des tests de mutations de I'EGFR et du
niveau d’expression du PD-L1 varient d’un centre hospitalier a I’autre (1 a 6 semaines). Au moment
d’amorcer le traitement évalué, le résultat des tests de mutations de I'EGFR et du niveau
d’expression du PD-L1 ne sont pas en possession des cliniciens pour tous les patients, ce qui souléve
un enjeu d’équité pour la prise de décision éclairée.

Des colits d’environ 15,6 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours
des 3 premiéres années suivant I'ajout d’une indication reconnue au nivolumab pour le traitement
néoadjuvant du CPNPC résécable de stade IB a IlIA. Ces estimations reposent sur I’hypothése selon
laquelle 1 054 patients seraient traités au cours de ces années.

Notons qu’en ne considérant que les patients dont la tumeur exprime le PD-L1 > 1 %, la population
totale incluse dans I'analyse d’impact budgétaire serait réduite d’environ 39 a 61 % et I'impact
budgétaire net serait réduit d’environ 74 a 84 %.

Les résultats économiques sont influencés par les économies liées aux traitements par
I'atézolizumab qui seront évités. Ce dernier a fait I'objet d’une entente d’inscription. En considérant
un prix inférieur, I'impact budgétaire net serait augmenté.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’ajouter une indication reconnue a Opdivo" sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement néoadjuvant du cancer du poumon non 3
petites cellules résécable, en association avec la chimiothérapie a base d’un sel de platine.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres jugent que I'ajout du nivolumab a la chimiothérapie néoadjuvante procure un
bénéfice clinique sur la survie sans évenement. L’ajout du nivolumab a la chimiothérapie
néoadjuvante présente un profil d’innocuité attendu et ne semble pas impacter
négativement la qualité de vie des patients.

= Les membres soulignent qu’une incertitude persiste en ce qui a trait a 'ampleur de I'effet du
traitement dans certains sous-groupes, notamment chez les patients dont le cancer exprime
le PD-L1 < 1 %. Les résultats sont toutefois issus d’analyses exploratoires.

= Dans un contexte ol les délais d’analyse varient d’'un centre hospitalier a I'autre pour
I’obtention de résultats de certains biomarqueurs ou que ces analyses ne peuvent parfois pas
étre réalisées, il appert que I'information nécessaire a la prise d’'une décision éclairée est

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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incomplete pour certains patients qui commenceraient un traitement néoadjuvant.
Considérant ces éléments, les membres jugent qu’il serait inapproprié de retarder ou de
restreindre I'accés au nivolumab au moment d’amorcer le traitement en raison des délais
d’obtention des résultats du test PD-L1. Puisque certains cliniciens pourraient vouloir éviter
d’exposer au nivolumab certains patients pour lesquels les bénéfices de ce traitement sont
incertains (PD-L1 <1 %), il appert important d’obtenir les résultats des tests en temps
opportun, afin de permettre aux cliniciens et aux patients de prendre une décision éclairée
au regard des risques et bénéfices du traitement. Les membres estiment donc qu’il serait
judicieux d’améliorer I'organisation du systéme et, notamment, d’accroitre sa capacité a
effectuer des dépistages dans un délai raisonnable pour permettre une prise en charge
optimale des patients.

= De l'avis des membres, I'ajout du nivolumab a la chimiothérapie néoadjuvante répondrait a
un besoin de santé.

» Ala lumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le traitement
néoadjuvant par le nivolumab en association a la chimiothérapie constitue une option de
traitement efficiente.

= Les membres estiment que l'impact budgétaire net est modéré au regard du nombre
relativement élevé de patients qui recevraient le nivolumab. Cela s’explique par le faible
nombre d’administrations (seulement 3 cycles) du nivolumab et les économies générées par
la diminution de I'utilisation de I'atézolizumab a la suite de la modification de son indication
reconnue.

= Les membres rappellent que le nivolumab dispose d’autres indications et il ne semble pas
raisonnable de payer plus cher que pour ces dernieres.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du nivolumab pour le traitement néoadjuvant du cancer du poumon non a
petites cellules résécable constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son
utilisation était encadrée par une indication reconnue.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Advenant I'ajout d’une nouvelle indication au nivolumab sur la Liste des médicaments — Etablissements,
en association avec une chimiothérapie a base d’un sel de platine, pour le traitement néoadjuvant d’un
CPNPC, I'INESSS recommande au ministre de modifier I'indication reconnue de Tecentrig“® (atézolizumab)
pour le traitement adjuvant du CPNPC sur la Liste des médicaments — Etablissements afin de limiter
I'utilisation a 1 seule des 2 immunothérapies en contexte précoce de la maladie. L'indication reconnue
serait modifiée comme suit :

Tecentrig" (atézolizumab)

. en monothérapie, pour le traitement adjuvant du cancer du poumon non a petites cellules de stade
pathologique Il et llIA selon la 7¢ édition de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC), chez les

personnes :

. dont le cancer a été completement réséqué, qui ont recu une chimiothérapie adjuvante
incluant un sel de platine dans les 8 semaines précédentes et dont la maladie n’a pas récidivé;
et

° dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 50 %;
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et
. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de récidive de la maladie confirmée par imagerie.

La durée maximale totale du traitement est de 16 cycles de 21 jours ou I'équivalent.

Il est a noter que I’atézolizumab n’est pas autorisé a la suite d’un traitement néoadjuvant avec
un anticorps ciblant le PD-1 ou le PD-L1 si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer
du poumon.

Cette modification pourrait étre effectuée seulement advenant I'ajout d’une nouvelle indication au
nivolumab.

De plus, advenant [Iajout d’une indication reconnue au nivolumab sur la Liste des
médicaments — Etablissements, des modifications aux indications reconnues des immunothérapies pour
le CPNPC avancé sont proposées. Un délai minimal entre la fin du traitement néoadjuvant ou adjuvant et
la réexposition a ces thérapies en maladie avancée, en cas de progression ou de récidive, est proposé
considérant I'incertitude quant a I'efficacité d’un retraitement.

Les modifications mentionnées ci-aprés pourraient étre effectuées des la prochaine mise a jour des listes.
Les indications reconnues seraient modifiées comme suit :

Keytruda“ (pembrolizumab) :

. en monothérapie, pour le traitement de premiere intention du cancer du poumon non a petites
cellules au stade métastatique, chez les personnes :

. dont la tumeur ne présente pas de mutation activatrice de la tyrosine kinase de 'EGFR ou un
réarrangement du gene ALK;
et
. dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 50 %;
et
. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1;
et
. dont 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 pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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La durée maximale totale du traitement est de 24 mois.

Un retraitement avec le pembrolizumab est autorisé chez les personnes :

. ayant présenté une réponse compléte ou partielle, ou une stabilisation de la maladie, selon
les criteres iRECIST, au moment de I'arrét du traitement a 24 mois;
et

. dont le cancer a progressé aprés I'arrét de ce traitement.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

Il est a noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un anticorps ciblant le
PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement néoadjuvant ou adjuvant du cancer
du poumon au stade précoce ou aprés une chimioradiothérapie pour un cancer du poumon au
stade localement avancé et inopérable. Dans le cas présent, I’échec est défini par la récidive ou
une progression de la maladie pendant le traitement ou dans les 6 mois suivant son arrét.

en monothérapie, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules au stade
localement avancé ou métastatique chez les personnes :

. dont le cancer a progressé malgré I'administration d’'une chimiothérapie a base d’un sel de
platine. De plus, chez les personnes dont la tumeur présente une mutation activatrice de la
tyrosine kinase de I'EGFR ou un réarrangement du géne ALK, le cancer doit également avoir
progressé malgré I'administration d’un inhibiteur de la tyrosine kinase de I'’EGFR ou de I'ALK;

et
. dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 1 %;
et
. dont le statut de performance selon I'ECOG est de O ou 1;
et
. dont 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 pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

La durée maximale totale du traitement est de 24 mois.
Un retraitement avec le pembrolizumab est autorisé chez les personnes :

° ayant présenté une réponse compléte ou partielle, ou une stabilisation de la maladie, selon
les critéres iRECIST, au moment de I'arrét du traitement a 24 mois;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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et
° dont le cancer a progressé aprées I'arrét de ce traitement.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

Il est a noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite de I'’échec d’un anticorps ciblant le
PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement néoadjuvant ou adjuvant du cancer
du poumon au stade précoce ou aprés une chimioradiothérapie pour un cancer du poumon au
stade localement avancé et inopérable. Dans le cas présent, I’échec est défini par la récidive ou
une progression de la maladie pendant le traitement ou dans les 6 mois suivant son arrét.

en association avec le carboplatine et le paclitaxel, pour le traitement de premiére intention du
cancer du poumon non a petites cellules épidermoides au stade métastatique, chez les personnes
dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

La durée maximale du traitement est de 24 mois.

Un retraitement au pembrolizumab est autorisé chez les personnes :

. ayant présenté une réponse compléete ou partielle, ou une stabilisation de la maladie, selon
les criteres iRECIST, au moment de I'arrét du traitement a 24 mois;
et

. dont le cancer a progressé aprées |'arrét de ce traitement.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

Il est a noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un anticorps ciblant le
PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement néoadjuvant ou adjuvant du cancer
du poumon au stade précoce ou aprés une chimioradiothérapie pour un cancer du poumon au
stade localement avancé et inopérable. Dans le cas présent, I’échec est défini par la récidive ou
une progression de la maladie pendant le traitement ou dans les 6 mois suivant son arrét.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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. en association avec le pemetrexed et une chimiothérapie a base d’un sel de platine, pour le
traitement de premiére intention du cancer du poumon non a petites cellules non épidermoide au
stade métastatique, chez les personnes :

. dont la tumeur ne présente pas de mutation activatrice de la tyrosine kinase de I'EGFR ou un
réarrangement du géne ALK;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

La durée maximale du traitement est de 24 mois.

Un retraitement avec le pembrolizumab est autorisé chez les personnes :

° ayant présenté une réponse compléte ou partielle, ou une stabilisation de la maladie, selon
les critéres iRECIST, au moment de I'arrét du traitement a 24 mois;
et

. dont le cancer a progressé aprées I'arrét de ce traitement.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

Il est a noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un anticorps ciblant le
PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement néoadjuvant ou adjuvant du cancer
du poumon au stade précoce ou aprées une chimioradiothérapie pour un cancer du poumon au
stade localement avancé et inopérable. Dans le cas présent, I’échec est défini par la récidive ou
une progression de la maladie pendant le traitement ou dans les 6 mois suivant son arrét.

Imfinzi“® (durvalumab) :

. en monothérapie, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules au stade
localement avancé et inopérable, chez les personnes :

. dont la maladie n’a pas progressé apres une chimioradiothérapie a base d’un sel de platine;
et

. dont le traitement de chimioradiothérapie antérieur s’est terminé au cours des 6 derniéres
semaines;
et

. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1.
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La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les critéres iRECIST confirmée
par imagerie.

La durée maximale du traitement est de 12 mois.

Il est a noter que le durvalumab n’est pas autorisé a la suite de I'échec d’un anticorps ciblant le PD-
1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement néoadjuvant ou adjuvant du cancer du
poumon. Dans le cas présent, I’échec est défini par la récidive ou une progression de la maladie
pendant le traitement ou dans les 6 mois suivant son arrét.

Tecentrig" (atézolizumab) :

*

en monothérapie, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules au stade
localement avancé ou métastatique chez les personnes :

. dont le cancer a progressé malgré I'administration d’'une chimiothérapie a base d’un sel de
platine. De plus, chez les personnes dont la tumeur présente une mutation activatrice de la
tyrosine kinase de I'EGFR ou un réarrangement du géne ALK, le cancer doit également avoir
progressé malgré I'administration d’un inhibiteur de la tyrosine kinase de I'EGFR ou de 'ALK;

et

° dont les métastases au systeme nerveux central, si présentes, sont traitées et stables;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

Il est a noter que I'atézolizumab n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un anticorps ciblant le PD-
1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement néoadjuvant ou adjuvant du cancer du
poumon au stade précoce ou aprés une chimioradiothérapie pour un cancer du poumon au stade
localement avancé et inopérable. Dans le cas présent, I’échec est défini par la récidive ou une
progression de la maladie pendant le traitement ou dans les 6 mois suivant son arrét.

Yervoy™ (ipilimumab) :

*

en association avec le nivolumab et une chimiothérapie a base d’un sel de platine, pour le
traitement de premiere intention du cancer du poumon non a petites cellules au stade
métastatique ne présentant aucune aberration génomique tumorale touchant EGFR ou ALK, chez
les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1 et dont :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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. dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant le PD-L1 est inférieur a 1 %;
ou
. dont le cancer du poumon non a petites cellules est de type épidermoide.

L’autorisation est donnée pour une dose maximale de 1 mg/kg toutes les 6 semaines.
La durée maximale du traitement est de 24 mois.
Il est a noter que I'ipilimumab ne peut pas étre poursuivi en monothérapie si le nivolumab est cessé.

Il est a noter que l'ipilimumab en association avec le nivolumab n’est pas autorisé a la suite de
I’échec d’un anticorps ciblant le PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement
néoadjuvant ou adjuvant du cancer du poumon au stade précoce ou aprés une
chimioradiothérapie pour un cancer du poumon au stade localement avancé et inopérable. Dans
le cas présent, I’échec est défini par la récidive ou une progression de la maladie pendant le
traitement ou dans les 6 mois suivant son arrét.

Opdivo™ (nivolumab) :

*

en monothérapie pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules au stade
localement avancé ou métastatique chez les personnes :

. dont le cancer a progressé malgré I'administration d’'une chimiothérapie a base d’un sel de
platine. De plus, chez les personnes dont la tumeur présente une mutation activatrice de la
tyrosine kinase de I'EGFR ou un réarrangement du géne ALK, le cancer doit également avoir
progressé malgré I'administration d’un inhibiteur de la tyrosine kinase de I'EGFR ou de 'ALK;

et

° dont les métastases au systeme nerveux central, si présentes, sont traitées et stables;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

Il est a noter que le nivolumab n’est pas autorisé a la suite de I'échec d’un anticorps ciblant le PD-1
ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement néoadjuvant ou adjuvant du cancer du
poumon au stade précoce ou aprés une chimioradiothérapie pour un cancer du poumon au stade
localement avancé et inopérable. Dans le cas présent, I’échec est défini par la récidive ou une
progression de la maladie pendant le traitement ou dans les 6 mois suivant son arrét.

en association avec lipilimumab et une chimiothérapie a base d’un sel de platine, pour le
traitement de premiere intention du cancer du poumon non a petites cellules au stade
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métastatique ne présentant aucune aberration génomique tumorale touchant EGFR ou ALK, chez
les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG estde Oou 1 et :

. dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant le PD-L1 est inférieur a 1 %;
ou
. dont le cancer du poumon non a petites cellules est de type épidermoide.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

La durée maximale du traitement est de 24 mois.

Il est a noter que le nivolumab en association avec I'ipilimumab n’est pas autorisé a la suite de
I’échec d’un anticorps ciblant le PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement
néoadjuvant ou adjuvant du cancer du poumon au stade précoce ou aprés une
chimioradiothérapie pour un cancer du poumon au stade localement avancé et inopérable. Dans
le cas présent, I’échec est défini par la récidive ou une progression de la maladie pendant le
traitement ou dans les 6 mois suivant son arrét.
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ORLADEYO™*
Angiocedéme héréditaire

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Orladeyo
Dénomination commune : Bérotralstat
Fabricant : BioCryst

Forme : Capsule

Teneur : 150 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Orladeyo™* sur les listes des médicaments
comme traitement de prévention des crises d’angiocedéme héréditaire (AOH), si les conditions suivantes
sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indications reconnues pour le paiement
. pour la prévention des crises d’angicedéme héréditaire (AOH), chez les personnes agées de 12
ans ou plus :
) atteintes du type | ou Il de la maladie;
et
. présentant des crises d’AOH interférant de fagon significative avec les activités quotidienne.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.

Lors d’une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’un effet
bénéfique du traitement (par exemple une diminution du nombre de crises).

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

Les autorisations concernant le bérotralstat sont données a raison d’'une dose de 150 mg une fois
par jour.

Le bérotralstat n’est pas autorisé en combinaison avec un autre agent de prévention des crises
d’AOH.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau, d’éthiciens et de
citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur
I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et I'efficacité
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme
de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus
grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique,
I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que I'expérience vécue des
patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué
d’allergologues-immunologistes et d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le
traitement de 'angiocedéme héréditaire, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a
I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs
savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le bérotralstat est un inhibiteur de la kallicréine plasmatique qui s’administre par voie orale. Il agit en
diminuant I'activité de la kallicréine plasmatique, ce qui réduit la production excessive de bradykinine, un
puissant vasodilatateur qui entraine I'cedéme caractéristique de I'angiocedéme héréditaire (AOH). Il est
indiqué pour la prévention de routine des crises d’AOH chez les adultes et les enfants de 12 ans et plus.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation d’Orladeyo™ par I'INESSS pour cette indication. Elle est réalisée dans le cadre
d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L’AOH est une maladie génétique rare autosomique dominante dont la prévalence est estimée a 1 cas
pour 50 000 personnes (Sinnathamby 2023). Au Québec, on estime qu’entre 120 et 150 personnes
seraient atteintes d’AOH et qu’une centaine d’entre elles seraient diagnostiquées (INESSS 2020).

L’AOH est typiquement causé par un déficit (type 1) ou un dysfonctionnement (type 2) de I'inhibiteur de
la C1 estérase (C1-INH). L’AOH de type 1 est le plus fréquent et représente environ 85 % des cas, alors que
celle de type 2 représente approximativement 15 % des cas (Longhurst 2019). Par ailleurs, un AOH plus
rare, de type C1-INH normal, auparavant appelé type 3, présente des niveaux plasmatiques et
fonctionnels de C1-INH normaux, bien que les symptomes soient similaires a ceux des types 1 et 2.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Les manifestations cliniques de I’AOH se présentent habituellement vers le début de I'adolescence et
persistent toute la vie du patient. Cette maladie se caractérise par la survenue d’cedémes (crises) non
inflammatoires, transitoires et récidivants. Elle peut affecter les tissus sous-cutanés du visage, du tronc
ou des membres ainsi que les tissus sous-muqueux des voies respiratoires supérieures, du systeme digestif
ou du systeme urogénital. Non traitées, ces crises peuvent durer de 3 a 7 jours.

La fréquence et la gravité des crises sont tres variables chez les patients atteints d'AOH. La grande majorité
d’entre elles se manifestent aux extrémités et a I'abdomen. Ces dernieres peuvent notamment
s’accompagner de douleur aiglie, de nausées, de vomissements et de diarrhées, ce qui peut affecter les
activités de la vie quotidienne du patient. Pour ce qui est des crises laryngées, elles sont moins fréquentes,
mais potentiellement fatales, en particulier chez les patients dont la maladie n’a pas encore été
diagnostiquée. Les événements déclencheurs des crises d’AOH sont variables et restent difficiles a
déterminer. Il existe quelques déclencheurs connus, tels le stress psychologique, la maladie ou les
changements hormonaux; cependant, de nombreuses crises peuvent avoir lieu sans déclencheur
spécifique.

Actuellement, le traitement standard utilisé pour la prophylaxie des crises d’AOH est le lanadélumab
(Takhzyro™©). Il s’agit d’un anticorps monoclonal qui inhibe la kallicréine plasmatique et qui s’administre
de fagon sous-cutanée toutes les 2 a 4 semaines. Il est présentement inscrit sur la Liste des produits du
systéme du sang du Québec et est le produit a privilégier depuis janvier 2023, selon une consigne de la
Direction de la biovigilance et de la biologie médicale (DBBM) du ministere de la Santé et des Services
sociaux (DBBM 2022). Toutefois, les patients ayant une intolérance, une inefficacité ou une réaction
allergique au lanadélumab, de méme que les femmes enceintes, allaitantes ou en démarche active de
procréation, peuvent recevoir en prophylaxie Haegarda“ . Ce dernier, qui est un inhibiteur de la C1-
estérase (C1-INH) s’administrant par voie sous-cutanée 2 fois par semaine, est également inscrit sur la
Liste des produits du systéme du sang du Québec. Par ailleurs, Berinert, C1-INH qui s’administre par voie
intraveineuse, figure également sur la Liste des produits du systéme du sang du Québec. Cependant, il est
peu ou pas utilisé pour la prophylaxie a long terme des crises d’AOH en raison de son mode
d’administration. De plus, les androgenes tels que le danazol ne sont que tres rarement utilisés en raison
des effets indésirables liés a leur usage a long terme, de méme que I’acide tranexamique en raison de son
manque d’efficacité. D’ailleurs, les androgenes atténués et les agents antifibrinolytiques, tel I'acide
tranexamique, ne devraient pas étre utilisés en 1™ intention de traitement pour la prophylaxie des crises
d’AOH a long terme (niveau de la preuve : consensus; force de larecommandation : forte), selon les lignes
directrices canadiennes et internationales (Betschel 2019). Il en est de méme selon les recommandations
des lignes directrices internationales (Maurer 2022) du World Allergy Organization (WAO) et de
I’European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI).

Par ailleurs, lorsque les patients présentent des crises d’AOH malgré leur prophylaxie, le traitement
habituellement utilisé pour traiter ces crises est I'icatibant (Firazyr“c), médicament inscrit sur les listes des
médicaments et présenté sous forme de seringue pour injection sous-cutanée. Lorsque l'injection de
Firazyr™® ne suffit pas, ils peuvent s’injecter Berinert“.

Besoin de santé
Les thérapies actuellement offertes pour la prévention des crises d’AOH s’administrent par voie sous-
cutanée ou intraveineuse et ces injections peuvent étre contraignantes pour certains patients. Malgré les
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options existantes, il existe toujours un besoin de nouvelles options thérapeutiques, notamment des
médicaments ayant un mécanisme d’action différent, qui sont efficaces, bien tolérés et dont la voie
d’administration est simplifiée.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude APeX-2 (Zuraw 2021) ainsi que ses données a plus long terme
(Wedner 2021) sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

ApeX-2

L’étude ApeX-2 est une étude de phase lll a répartition aléatoire, a double insu et réalisée contre placebo,
d’une durée de 24 semaines. Elle a pour but de déterminer I'efficacité et I'innocuité du bérotralstat chez
des patients de 12 ans ou plus atteints d’AOH de type 1 ou 2. Pour étre inclus, les patients devaient peser
40 kg ou plus, étre capables d’utiliser un médicament de secours lors d’une crise aiglie et avoir eu au
moins 2 crises aiglies d’AOH durant les 56 premiers jours d’une période de préinclusion de 70 jours. De
plus, les patients ne devaient pas avoir recu dans les 28 derniers jours un traitement de prévention a base
d’androgéne ou d’acide tranexamique, ou bien par C1-INH dans les 14 derniers jours. La répartition
aléatoire était stratifiée selon le nombre de crises d’AOH par mois, soit moins de 2 ou bien 2 ou plus. Les
121 patients ont été répartis selon un ratio 1:1:1 pour recevoir 1 fois par jour du bérotralstat 150 mg, du
bérotralstat 110 mg ou un placebo pendant 24 semaines. Le parametre d’évaluation principal est le taux
de crises d’AOH, confirmé par l'investigateur, durant les 24 semaines de traitement. Une analyse
statistique hiérarchique a été appliquée pour les parametres principal et secondaires. Les principaux
résultats, obtenus sur la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant. Il est
a noter que les résultats du groupe recevant le bérotralstat 110 mg 1 fois par jour ne sont pas présentés,
puisque cette posologie n’est pas approuvée par Santé Canada.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude APEX-2 (Zuraw 2021)

Rapport des taux ou
Parametre d’évaluation Bérotralstat 150 mg Placebo Différence
(n = 40) (n =40) (1C95 %);
valeur p
X b
Ta.ux mensuel moyen de 131 235 0,56 (0,41 23 0,77)
crises? p <0,001
-4,90 (-12,23 2 2,43)°
Variation au score AE-QoL%¢ -14,59 -9,69 90 (-12,23 2 2,43)
p=0,188

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %.

a  Le taux est basé sur les crises confirmées par les investigateurs durant les 24 semaines de la partie de I'étude, ou 1 mois
est considéré comme ayant 28 jours.

b Rapport de taux entre le résultat des 2 groupes.

Variation a 24 semaines par rapport a la valeur initiale.

d Le Angioedema-Quality of Life Questionnaire (AE-QoL) est un questionnaire de qualité de vie validé et spécifique a
I'angiocedéme. Il évalue 4 dimensions de la qualité de vie comprenant un total de 17 items. Le score varie de 0 a 100, le
score le plus élevé indiquant la plus mauvaise qualité de vie. Le seuil minimal de signification clinique est de 6 points.

e Différence entre les résultats des 2 groupes.

(o]

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
] Cette étude est de qualité méthodologique acceptable.
. Les patients sont globalement bien répartis entre les groupes.
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] Le taux de crises d’AOH par mois comme parametre principal d’évaluation est pertinent, puisque la
diminution des crises représente |'objectif de traitement le plus important chez cette population.

. La durée de I'étude est jugée courte, mais acceptable considérant que des données a plus long
terme sont fournies.
= La période de préinclusion est pertinente afin de déterminer le nombre de crises d’AOH par mois

avant le début du traitement.

. 7,5 % des patients du groupe bérotralstat 150 mg et 12,5% de ceux du groupe placebo ont
abandonné I'étude, ce qui est faible.

. Le plan statistique est jugé approprié.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ils étaient agés en moyenne
de 42 ans et 6 d’entre eux étaient des adolescents. Le nombre de crises moyen par mois confirmé
par l'investigateur durant la période de préinclusion était de 2,98. Durant cette méme période,
environ 70 % des patients ont présenté 2 crises ou plus par mois alors que les autres ont eu moins
de 2 crises. Antérieurement, 75 % des patients avaient regu un traitement prophylactique, dont un
C1-INH pour 53 % des patients recevant du bérotralstat 150 mg et 40 % de ceux recevant le placebo.
Une prophylaxie avait été utilisée dans les 30 jours avant le recrutement par 27 % des sujets inclus.

] Dans l'ensemble, la population étudiée est adéquate et considérée comme suffisamment
semblable a celle atteinte d’AOH de type 1 ou 2 au Québec. A noter que cette étude ne portait pas
sur les patients atteints d’AOH avec C1-INH normal.

] La comparaison avec un traitement actif aurait été préférable a celle d’un placebo. Il est a noter
gu’une comparaison avec le lanadélumab, qui aurait été un comparateur de choix, n’était pas
possible, car il n’était pas encore approuvé au moment ou I'étude a été réalisée.

Les résultats montrent que le bérotralstat est plus efficace que le placebo pour réduire le taux mensuel
de crises d’AOH par mois. Des analyses exploratoires indiquent que le bérotralstat semble plus efficace
que le placebo sur la proportion de patients ayant une diminution relative du nombre de crises d’AOH par
mois de 50 et 70 %. Cependant, il n’y aurait pas de différence entre les 2 lorsqu’une diminution relative
du nombre de crises par mois de 90 % est analysée. Par ailleurs, bien que peu d’adolescents aient été
inclus dans les études, les résultats dans cette population vont globalement dans le méme sens que ceux
obtenus chez les adultes. Finalement, en ce qui concerne la qualité de vie, bien que la réduction du score
AE-Qol chez les participants ayant recu le bérotralstat soit d’'une ampleur plus importante que celle
observée dans le groupe placebo, la différence n’est pas statistiquement significative.

Innocuité

Les effets indésirables les plus fréquents rapportés en ce qui concerne le bérotralstat 150 mg et le placebo,
respectivement, sont notamment les infections des voies respiratoires supérieures (30 % contre 28 %), les
nausées (15 % contre 18 %), les douleurs abdominales (23 % contre 10 %), les vomissements (15 % contre
3 %), les diarrhées (15 % contre 0 %), les céphalées (10 % contre 5 %) et les douleurs dorsales (10 % contre
3 %). Les effets indésirables ont conduit a I'abandon du traitement par 3 patients recevant le bérotralstat
110 mg, ainsi que par 1 patient des groupes bérotralstat 150 mg et placebo. Pour ce qui est des effets
indésirables de grade 3 ou 4, 3 patients du groupe bérotralstat 110 mg ont eu un effet indésirable de
grade 3 ou 4 considéré comme lié au traitement; .

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Données a plus long terme

A partir de la semaine 24 de I’étude ApeX-2, les patients du groupe recevant le placebo ont été a nouveau
répartis de fagon aléatoire pour recevoir le bérotralstat 110 ou 150 mg, tandis que les patients recevant
déja le bérotralstat ont poursuivi leur traitement. Les données a plus long terme indiquent que les patients
recevant le bérotralstat depuis le début de I’étude présentent globalement un maintien de I'effet sur une
période allant jusqu’a 48 semaines sur la diminution des crises d’AOH. De plus, les données portant sur
les patients du groupe placebo ayant transféré vers le bérotralstat 150 mg montrent une diminution des
crises d’AOH. Par ailleurs, les données d’innocuité obtenues a plus long terme indiquent un profil
d’innocuité similaire a celui observé aprés 24 semaines.

Données issues de comparaison indirecte

Lors de la présente évaluation, le fabricant n’a pas soumis de données de comparaison indirecte entre le
bérotralstat et d’autres agents de prévention des crises d’AOH. Il a soumis un argumentaire dans lequel il
soutient qu’'une méta-analyse robuste et valide portant sur les thérapies de prévention des crises d’AOH
n’est pas faisable en raison de I’hétérogénéité substantielle entre les études, laquelle ne peut étre ajustée
suffisamment, selon eux, indépendamment de la méthode ou de I‘approche statistique employée. Les
experts estiment toutefois qu’une comparaison indirecte entre le bérotralstat et le lanadélumab aurait
possiblement pu étre réalisable, puisque les études portant sur ces 2 médicaments leur paraissent
relativement similaires.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du bérotralstat, I'INESSS a recu 2 communications d’associations de patients, soit
Angiocedéme héréditaire Québec et Angiocedéme Canada.

Il y est rapporté que I’AOH est une maladie qui peut affecter de facon importante la qualité de vie des
patients en raison des crises qui peuvent étre trés douloureuses, durer plusieurs jours, survenir a tout
moment et limiter les activités quotidiennes. Cela peut entrainer notamment du stress, de I'anxiété et de
I'isolement.

Il y est mentionné que les patients veulent avoir acces a des thérapies qui s’administrent par voie orale,
qui ne sont pas dérivées du plasma, qui ont une tres bonne efficacité et qui sont bien tolérées. Une
meilleure maitrise de la maladie diminuerait leur anxiété face a I'imprévisibilité des crises et diminuerait
les effets négatifs sur leur qualité de vie. Par ailleurs, il y est rapporté que certains patients ont regu le
bérotralstat. Parmi ces patients, certains mentionnent avoir obtenu une excellente efficacité, sans effet
indésirable, alors que d’autres disent que ce traitement n’a pas été suffisamment efficace pour prévenir
leurs crises d’AOH ou qu’il a entrainé des effets indésirables difficilement tolérables.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune communication de cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les experts précisent que le lanadélumab, qui est le traitement actuellement utilisé sauf exception, est
efficace et qu’aucun de leurs patients ne I'a cessé en raison d’effets indésirables ou d’inefficacité. Il précise
gu’une administration toutes les 2 semaines est utilisée en pratique clinique pour avoir une réponse
satisfaisante.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

233




lls mentionnent qu’il existe un besoin important concernant des thérapies qui s’administrent par voie
orale, puisque les patients réclament des traitements qui ne sont pas injectables. Les cliniciens précisent
que les patients atteints d’AOH leur rapportent étre souvent tres anxieux en raison de leur maladie et
éprouver des douleurs lors de crise. Pour eux, le fait que le traitement prophylactique s'administre par
injection est I’élément de trop dans le contexte global de leur maladie. lls précisent toutefois que, bien
gu’un traitement administré par voie orale paraisse avantageu, il doit étre efficace pour suffisamment
réduire les crises et ainsi limiter I'usage de traitement de secours injectable. Or, aucune donnée ne permet
de comparer I'efficacité du bérotralstat au traitement actuellement utilisé en pratique clinique. Les
experts mentionnent que le mangque de données comparatives est problématique, car il n’est pas possible
de se prononcer sur l'efficacité comparative entre le bérotralstat et un autre traitement prophylactique
pour I’AOH. Certains experts jugent |'efficacité du bérotralstat modeste. lls précisent qu’en comparant les
résultats du lanadélumab et du bérotralstat de facon naive, le lanadélumab semble avoir une meilleure
efficacité, bien qu’il ne soit pas possible d’en avoir la certitude sans données comparatives. Les cliniciens
mentionnent ainsi qu’ils prescriraient le bérotralstat de facon prudente, aprés une évaluation adéquate
des patients, notamment ceux qui désirent une voie d’administration orale.

En ce qui a trait a I'absence de différence statistique entre le bérotralstat et le placebo sur la qualité de
vie, les experts soulignent 'amélioration de 14 points dans le groupe placebo, qui est plus élevée que le
seuil de signification clinique de 6 points. Selon eux, I'avantage de la prise orale peut faire augmenter de
facon importante la qualité de vie a elle seule. Ils précisent toutefois que la diminution du taux de crises
d’AOH reste le parametre le plus important. Par ailleurs, selon les experts consultés, le profil d’innocuité
du bérotralstat est acceptable et les données a plus long terme ne présentent pas de signal d’innocuité
préoccupant. De plus, ils notent une diminution des effets indésirables gastro-intestinaux au fil du temps.

En ce qui concerne |'usage du bérotralstat chez les adolescents, les experts mentionnent que le nombre
d’adolescents I'ayant recu dans I'étude APeX-2 est faible. Toutefois, selon la pharmacocinétique du
bérotralstat, il n’est pas attendu que I'efficacité et I'innocuité du bérotralstat differe entre les adolescents
et les adultes.

Les experts consultés soulignent I'importance que le bérotralstat soit inscrit sur les listes des
médicaments, et non sur la liste des produits du sang. lls soutiennent a cet effet qu’il est nécessaire qu’un
pharmacien effectue le suivi pharmacologique, notamment en raison du risque d’interactions
médicamenteuses et de l'allongement de l'intervalle QT. Ils ajoutent qu’advenant linscription du
bérotralstat sur les listes des médicaments, le maintien du lanadélumab sur la liste des produits du sang
serait difficile a justifier. lls ont par ailleurs souligné différentes problématiques rapportées par leurs
patients, problématiques relatives a I'accessibilité du lanadélumab, comme les heures d’ouverture
limitées et I'éloignement du domicile, I'absence de livraison et la quantité servie limitée ne pouvant pas
dépasser un mois.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L’AOH est une maladie rare qui se caractérise par des crises d’cedeme récurrentes et imprévisibles
qui peuvent affecter de facon importante les activités quotidiennes des patients. La gravité et la
fréquence des crises sont trés variables.

Les thérapies offertes pour la prévention des crises d’AOH sont efficaces, mais s’administrent par
voie sous-cutanée ou intraveineuse, ce qui est contraignant pour les patients. Il existe un besoin de
nouvelles options thérapeutiques qui sont efficaces, bien tolérées et qui s’administrent par voie
orale.

Une étude de phase Il montre que le bérotralstat est plus efficace que le placebo pour diminuer le
taux mensuel de crises d’AOH. L'ampleur du bénéfice observé sous l'action du bérotralstat est
considérée comme modeste par les cliniciens.

Le bérotralstat est bien toléré. Les effets gastro-intestinaux diminuent au fil du temps. Les cliniciens
jugent son profil d’innocuité favorable.

Le bérotralstat n’est pas plus efficace que le placebo pour améliorer la qualité de vie.

Des données a plus long terme indiquent que I'effet du bérotralstat semble se maintenir au fil du
temps et qu'aucun nouveau signal d’innocuité n’est observé.

Bien que peu d’adolescents aient été inclus dans les études, les résultats dans cette population vont
globalement dans le méme sens que chez les adultes.

Les données cliniques évaluées portent sur les patients atteints du type | et Il de la maladie ; aucune
donnée ne porte sur I'efficacité chez les patients atteints d’AOH de type C1-INH normal.

Aucune donnée comparative entre le bérotralstat et le lanadélumab ou les inhibiteurs de la C1-
estérase n’est fournie.

Selon les cliniciens, 'ampleur de I'efficacité du bérotralstat sur la diminution du taux de crises
d’AOH semble modeste et, en I'absence de données comparatives, ils le prescriraient de facon
prudente aprés une évaluation adéquate des patients, notamment ceux désirant une voie
d’administration orale.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du bérotralstat est reconnue pour le traitement de prévention
des crises d’angiocedéme héréditaire (AOH) de type 1 et 2.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres sont d’avis que le bérotralstat est plus efficace qu’un placebo pour permettre
une diminution du taux de crises d’AOH chez les patients atteints d’AOH de type | ou Il. De
plus, ils reconnaissent qu’il s’agit d’'un médicament bien toléré.

= Enl'absence de données cliniques démontrant I'efficacité du bérotralstat pour la prévention
des crises d’AOH chez les patients atteints d’AOH de type inhibiteur de la Cl-estérase
normale (auparavant appelé type lll), les membres reconnaissaient la valeur thérapeutique
seulement pour les patients atteints du type | et Il de la maladie.

= || existe un besoin de nouveaux traitements efficaces pour la prévention des crises d’AOH,
particulierement des thérapies s’administrant par voie orale. Dans le contexte de cette
maladie rare, les membres considerent que le bérotralstat comble ce besoin.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Motifs de la position minoritaire

= Les membres ayant exprimé cette position considerent que I'ampleur de la différence entre
le bérotralstat et le placebo pour ce qui est de la diminution du taux de crises d’AOH est
modeste. Ils soulignent de plus que le bérotralstat ne se distingue pas du placebo en ce qui
concerne I'amélioration de la qualité de vie.

= |'absence de données comparatives empéche de déterminer I'efficacité relative du
bérotralstat par rapport aux autres traitements de prévention des crises d’AOH disponibles.

= Bien qu’il existe un besoin concernant de nouveaux traitements de prévention des crises
d’AOH, il est incertain que le bérotralstat réponde a ce besoin considérant I'absence de
données comparatives avec les autres thérapies de prévention. Selon certains membres, une
comparaison indirecte entre le bérotralstat et le lanadélumab aurait d( étre réalisée.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition d’Orladeyo™ et celui de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

Colit d’acquisition du
Médicament Posologie considérée?® Prix unitaire® traitement pour 28
jours®

Bérotralstat 850 $/Caps. de

Caps. 150 mg 1 fois par jour 238005
Orlr;deyoMC : P 150 mg

COMPARATEUR

Lanadélumab 300 mg toutes les 2 semaines . ¢/fiole de S
Sol. Inj. S.C. (peut étre 'adminis'Fré tout'es les 300 mg/2 ml (I %)
Takhzyro™© 4 semaines apres 6 mois)

Caps. : Capsule; Sol. Inj. L.V.: Solution injectable intraveineuse; Sol. Inj. S.C.: Solution injectable sous-cutanée; Ul : Unité
internationale.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique
courant.

b Il sagit du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux du dernier appel d’offres de la Liste des produits du
systeme du sang (février 2023).

¢ Cecalcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce cot est calculé pour une personne de 76 kg de poids
et inclut les pertes en médicaments, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et
la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

A titre informatif, I'accés a la préparation d’inhibiteur de la C1 estérase sous-cutanée (Haegarda®) est
restreint par la Direction de la biovigilance et de la biologie médicale, selon certains critéres en vigueur
depuis le 1°" janvier 2023 (DBBM 2022).

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse coGt-utilité qui a entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité
incrémental du bérotralstat comparativement aux meilleurs soins de soutien pour le traitement de
prévention des crises d’angiocedéme héréditaire (AOH) de type 1 et 2. De plus, une analyse de scénario
est réalisée en comparaison, notamment, du lanadélumab.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon I'INESSS, la comparaison avec le lanadélumab est jugée la plus pertinente. Toutefois, cette derniere
repose sur une comparaison naive des données d’efficacité des traitements. En I'absence de données
cliniqgues comparatives, I'Institut ne peut évaluer l'efficience du bérotralstat comparativement au
lanadélumab.

Dans ce contexte, il a tenu tout de méme a mettre en évidence certains éléments économiques et cliniques
jugés pertinents. Le colt mensuel d’acquisition du bérotralstat est - de . % a celui du
lanadélumab. Si, toutefois, certains patients modifiaient leur posologie de lanadélumab apres 6 mois, le
bérotralstat deviendrait _ Il s"administre par voie orale, ce qui pourrait libérer du temps infirmer
actuellement utilisé pour enseigner I’'administration son comparateur, qui se fait par voie sous-cutanée. Il
pourrait également libérer du temps au personnel impliqué dans la gestion des banques de sang en
établissement et dans la distribution des produits offerts.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Présentement, les différents traitements de prévention des crises d’AOH sont inscrits sur la Liste des
produits du systéme du sang du Québec et distribués gratuitement aux patients par les établissements.
Cette liste contient principalement des produits sanguins ou des dérivés du sang; toutefois, certains
médicaments utilisés pour des conditions médicales ou des produits sanguins sont habituellement utilisés
peuvent s’y retrouver également, ce qui est le cas du lanadélumab.

Le bérotralstat est évalué par I'INESSS en vue d'une recommandation d’inscription sur les listes des
médicaments et non pas sur la liste des produits du systeme du sang. Advenant son inscription, les
modalités d’accés aux différents traitements de prévention de I’AOH pourraient différer selon I'agent
choisi, ce qui entrainerait des défis organisationnels et des iniquités. A titre d’exemple, le lanadélumab
est fourni gratuitement par une banque de sang, tandis que le bérotralstat sera accessible en pharmacie.
Le patient pourrait avoir a débourser une partie des frais (franchise et coassurance) en milieu ambulatoire.
De plus, le bérotralstat serait inscrit sur les listes des médicaments comme médicament d’exception et
son usage serait alors encadré par une indication de paiement. Finalement, mentionnons que les
médicaments délivrés par une pharmacie sont inscrits au dossier pharmacologique du patient, ce qui n’est
pas le cas des médicaments fournis par une banque de sang. Or, I'accés au dossier pharmacologique
complet est nécessaire a une prestation de soins pharmaceutiques de qualité. Dans le cas du bérotralstat,
particulierement en raison de son potentiel d’interactions médicamenteuses, I'exécution de I'ordonnance
par un pharmacien est considérée comme essentielle par I'INESSS.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur : la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce colt. Apres cet examen, I'INESSS juge opportun de le poursuivre
de maniére plus approfondie afin de mettre en évidence les défis liés a I'inscription du bérotralstat sur la
Liste des médicaments tandis que son principal comparateur, le lanadélumab, est inscrit sur la liste des
produits du systeme du sang.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Parameétre

Valeurs (valeurs autres)

Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au
traitement (sur 3 ans)

] B | 95, 96 et 97

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché (sur 3 ans)
Bérotralstat
Lanadélumab

57et10%
95,93 et 90 %

Inhibiteur de la Cl-estérase (Haegarda“c) 0%
Inhibiteur de la Cl-estérase (Berinert“) 0%
Sans traitement de prévention de long terme s. 0.
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Co(t de traitement par cycle (28 jours)?

Bérotralstat . S 23800S

Lanadélumab .Set.S .Set.S

AOH : Angiocedeme héréditaire; s. 0. : Sans objet.

Pour le lanadélumab, le co(t est calculé pour un traitement de 300 mg toutes les 2 semaines, puis toutes les 4 semaines.

L'analyse d’impact budgétaire réalisée par I'INESSS comprend notamment ces différences :

Prévalence de I’AOH : Le fabricant estime que _ dans la population québécoise est
atteinte d’AOH. L'INESSS considéere cette proportion comme étant de 1 personne sur 50 000, selon
ses propres estimations issues d’évaluations antérieures.

Proportion de patients recevant un traitement de prévention : Pour son analyse, le fabricant retient
I’hypothése selon laquelle . a .% des patients atteints d’AOH recevraient un traitement de
prévention. Cette donnée est issue d’enquétes menées en ligne aupres d’experts cliniciens. Bien
gue cette hypothese soit vraisemblable, les experts consultés par I'INESSS sont plutdt d’avis que la
proportion serait de 90 % (entre 85 et 95 %). Cette modification a pour effet d’augmenter le nombre
de patients pouvant recevoir le traitement.

Proportion de patients couverts par le RPAM : L'INESSS estime cette proportion a 31 % a partir des
données tirées de I'outil de recherche de I'information statistique (ORIS) de la RAMQ.

Part de marché : Le fabricant estime avoir- du marché au terme de la 3° année d’inscription
du traitement sur les Listes des médicaments. Selon les experts consultés, I'adoption du traitement
serait limitée en raison, notamment, de son efficacité jugée modeste. Une prise de part de marché
de 5 a 10 % est donc attendue.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription d’Orladeyo sur les Listes des médicaments pour la prévention de
routine des crises d’angicedéme héréditaire (AOH) de type 1 et 2, chez les patients agés de 12 ans et

plus
I?ersp'ectlve des budgetsl de laRAMQ et des An 1 An 2 An3 Total
établissements de santé
Nombre de personnes . . . .
FABRICANT | Impact brut®® B | B | B B
Impact net® .5 .S .S .5
Nombre de personnes 4 5 6 6¢
Impact brut*® 1237600$ 1547000 S 1856400$ 4641000 S
Impact net¢ -1254160$ -15645108 -2185037 S -5003706 S
INESSS RAMQ 1240700$ 1550875 $ 1861050$ 4652625$
Etablissements de santé | -2 494 860 $ -3115384 S -4 046 087 S 96563318
Economies les plus faibles® -4 380690 S
Anal d ibilité dét inist -
nalyses de sensibiiite deterministes Economies les plus élevées’ -5006 4205

AOH : Angiocedeme héréditaire

a  Ades fins de simplification, ces colits sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaire en assument une partie par le biais d’'une franchise et d'une coassurance. Les établissements de
santé peuvent aussi en assumer une partie a 'amorce du traitement ou lors d’une hospitalisation.

b  Les estimations excluent le colit des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

¢ Les estimations incluent le co(it moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le
cas échéant.

d Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

e Ce calcul considére que 97 % des patients ont un AOH de type 1 ou type 2, et que 85 % d’entre eux ont un traitement de
prévention.

f  Ce calcul considére que 99 % des patients ont un AOH de type 1 ou type 2, et que 95 % d’entre eux ont un traitement de
prévention de long terme.

Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, I'inscription du bérotralstat sur les listes des médicaments
pourrait permettre de réaliser des économies de 5 MS$ au cours des 3 premiéres années suivant son
inscription. Ces estimations reposent sur I'hypothese selon laquelle 6 patients seraient traités, dont 2
recevraient le traitement par la mesure du patient d’exception de la RAMQ. A noter que les économies
réalisées par le systeme public proviennent de la somme des co(ts de la prise en charge des patients par
les régimes d’assurance privés et du différentiel de co(t d’acquisition entre le bérotralstat et le
lanadélumab.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques pour le traitement de prévention des crises
d’AOH qui sont efficaces, bien tolérées et qui s’administrent par voie orale puisque les traitements
actuels sont injectables.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Une étude de phase Il montre que le bérotralstat est plus efficace que le placebo pour diminuer le
taux mensuel de crises d’AOH, mais I'ampleur du bénéfice observé avec le bérotralstat est
considérée comme modeste par les cliniciens. Pour ce qui est de la qualité de vie, il ne se distingue
pas du placebo.

Le bérotralstat est bien toléré et les cliniciens considerent son profil d’innocuité comme favorable.
Les données cliniques évaluées portent sur les patients atteints du type | et Il de la maladie. Aucune
donnée ne porte sur I'efficacité chez les patients atteints d’AOH de type C1-INH normal.

Aucune donnée comparative entre le bérotralstat et le lanadélumab ou les inhibiteurs de la C1-
estérase n’est fournie.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le coit d’acquisition du bérotralstat par cycle de 28 jours est de 23 800 S. Il est q a celui
du lanadélumab, qui colte . S. Lorsqu’il est administré toutes les 4 semaines, il colte |l S.

En I'absence de données comparatives entre le bérotralstat et le lanadélumab, aucune analyse
d’efficience n’a été effectuée.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services
sociaux

Des défis organisationnels et des iniquités sont attendus puisque le lanadélumab, qui est le
traitement utilisé actuellement par la grande majorité des patients, et le bérotralstat seraient
accessibles selon 2 processus distincts, soit par la Liste des produits du systeme du sang du Québec
et les Listes des médicaments, respectivement.

Des économies d’environ 5 MS pourraient étre réalisées par le systéme public au cours des
3 premieres années suivant I’ajout d’une indication reconnue au bérotralstat pour le traitement de
I’AOH héréditaire. Ces estimations reposent sur I’hypothese selon laquelle 6 patients seraient
traités pendant cette période.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’inscrire Orladeyo™* sur les listes des médicaments pour le traitement de prévention des
crises d’angiocedeme héréditaire (AOH) de type 1 et 2.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres considerent que le bérotralstat est plus efficace qu’un placebo pour diminuer
le taux de crises d’AOH chez les patients atteints d’AOH de type | ou Il. De plus, il est bien
toléré.

= Les membres considérent que le bérotralstat comble le besoin pour de nouvelles thérapies
qui s’administrent par voie orale, dans le contexte de cette maladie rare.

= Les membres ont souligné I'importance qu’advenant son inscription, le bérotralstat soit
inscrit sur les listes des médicaments et non sur la Liste des produits du systéme du sang du
Québec, notamment en raison du suivi pharmacologique requis.

= |'absence de données comparatives ne permet pas d’évaluer I'efficience du bérotralstat.
Bien que I'analyse d’impact budgétaire produite suggére des économies de 5 MS sur 3 ans

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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pour le systeme public, ils estiment qu’une atténuation du fardeau économique comme
condition d’inscription est justifiée.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement d’Orladeyo™ pour le traitement de prévention des crises d’angiocedéme
héréditaire (AOH) de type 1 et 2 constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son

utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Le lanadélumab, actuellement utilisé par la majorité des patients atteints d’AOH, est inscrit actuellement
sur la Liste des produits du systéme du sang du Québec. Advenant I'inscription du bérotralstat, il le serait
sur les listes des médicaments. Lors de la délibération, les membres ont souligné que I'inscription de ces
2 médicaments de prévention sur des listes différentes engendrera des défis organisationnels et des
iniquités d’acces. Les membres souhaitent donc aviser le ministre qu’ils sont d’avis qu’advenant
I'inscription du bérotralstat, il leur parait important d’envisager le transfert du lanadélumab vers les listes
des médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Betschel S, Badiou J, Binkley K, et coll. The international/canadian hereditary angioedema guideline. Allergy
Asthma Clin Immunol 2019;15:72. doi:10.1186/s13223-019-0376-8.

Institut national d’excellent en santé et en services sociaux (INESSS). Takhzyro“® (lanadélumab). Réévaluation
de  TakhzyroY©  (lanadélumab injectable). Québec, Qc: INESSS; 2020. Disponible  a
www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits sanguins/Aout 2020/INESSS Takhzyro Avis.pdf

Longhurst HJ et Bork K. Hereditary angioedema: an update on causes, manifestations and treatment. Br J Hosp
Med (Lond). 2019;80(7):391-8.

Maurer M, Magerl M, Betschel S, et coll. The international WAO/EAACI guideline for the management of
hereditary angioedema - the 2021 revision and update. Allergy 2022;77(7):1961-90. doi:10.1111/all.15214.
Sinnathamby ES, Issa PP, Roberts L, et coll. Hereditary angioedema: diagnosis, clinical implications, and
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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RukoBiAM©
Infection par le VIH

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Rukobia
Dénomination commune : Fostemsavir
Fabricant : ViiV

Forme : Comprimé longue action
Teneur : 600 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Rukobia™ sur les listes des médicaments
pour le traitement de l'infection par le virus de 'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1), si les
conditions suivantes sont respectées.

Conditions
L] Médicament d’exception;
Ll Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement
. En association avec d’autres antirétroviraux, pour le traitement de l'infection par le virus de
I'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1), chez les personnes :

° présentant une résistance, une intolérance ou une contre-indication aux antirétroviraux d’au
moins trois classes;
et

. recevant un traitement de fond optimisé ne comprenant aucun antirétroviral pleinement
actif, ou constitué d’au moins un antirétroviral pleinement actif dans un maximum de deux
classes.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau, d’éthiciens et de
citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur
I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et I'efficacité

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéeme
de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus
grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique,
I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que I'expérience vécue des
patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’un
hématologue, d’un microbiologiste-infectiologue et d’un pharmacien, dont la pratique est axée
notamment sur le traitement de I'infection par le VIH-1, a été mis en place. Les membres de ce comité ont
participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part
de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I'évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le fostemsavir est un promédicament dont la composante active, le temsavir, exerce une activité
antirétrovirale. Il appartient a la classe des inhibiteurs de I'attachement du VIH-1, une nouvelle classe
d’antirétroviraux pour le traitement du VIH-1. Le temsavir se lie directement a la sous-unité gp120 de
I’enveloppe du VIH-1 et inhibe sélectivement I'interaction entre le virus et les récepteurs cellulaires CD4,
ce qui empéche I'attachement, I’entrée subséquente du virus dans les cellules hétes et I'infection de ces
derniéres.

Le fostemsavir, en association avec un traitement de fond optimisé (TFO), constitue une option de dernier
recours. |l s’administre par voie orale 2 fois par jour et est indiqué « en association avec d’autres
antirétroviraux dans le traitement de l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine de type 1
(VIH-1) chez les adultes ayant déja recu de multiples traitements qui présentent une infection par le VIH-1
multirésistante aux médicaments et chez lesquels il est par ailleurs impossible d’élaborer un traitement
suppressif antiviral en raison d’une résistance, d’une intolérance ou de considérations liées a I'innocuité ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la 1™ évaluation de Rukobia“ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) est un rétrovirus qui entraine la destruction des
lymphocytes T CD4+ et conduit a la détérioration du systeme immunitaire, ce qui rend l'individu
vulnérable aux infections opportunistes, aux troubles neurologiques et aux affections malignes. Le
syndrome d’immunodéficience acquise (sida) correspond au stade le plus sévere d’'immunodéficience
associé a l'infection par le VIH (Gouvernement du Canada 2023).

Le traitement de l'infection par le VIH se fait par I'administration d’'une combinaison d’antirétroviraux,
lesquels appartiennent a diverses classes: les inhibiteurs nucléosidiques/tidiques de la transcriptase
inverse (INTI), les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), les inhibiteurs de
protéase (IP), les inhibiteurs de I'intégrase (INI) et les inhibiteurs d’entrée, regroupant les inhibiteurs de
fusion (IF) et les antagonistes du récepteur CCRS5.

Les combinaisons thérapeutiques préconisées au Québec pour le traitement de 1" intention de I'infection
par le VIH-1 incluent une trithérapie composée de 3 agents pleinement actifs associant 2 INTI combinés,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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de préférence, a un INI, ou alternativement a un IP ou a un INNTI (MSSS 2022), ou alternativement, une
bithérapie composée de dolutégravir et de lamivudine, ou de cabotégravir et de rilpivirine. Le traitement
est individualisé en fonction de la comédication, des préférences du patient, de la présence ou de I'absence
de résistance et de maladies concomitantes telles que des problémes rénaux, osseux et cardiovasculaires,
ainsi que de co-infections telles que I'hépatite virale et la tuberculose (MSSS 2022).

Les thérapies antirétrovirales modernes sont trés efficaces pour limiter la réplication virale, réduire la
morbidité et la mortalité de la maladie et prévenir la transmission du VIH. L’arrivée sur le marché des IP
potentialisés et des INI, 2 classes de médicaments a haute barriere génétique a la résistance, a
considérablement enrichi I'arsenal thérapeutique. Les progrés réalisés dans le domaine des thérapies
antirétrovirales ont permis d’offrir aux patients vivant avec le VIH une espérance de vie comparable a celle
de la population générale (Samiji 2013, Lohse 2016). Néanmoins, il y a toujours certains patients
lourdement prétraités disposant d’options thérapeutiques limitées en raison de I'accumulation de
résistances a la majorité des médicaments de la classe des INTI, INNTI et IP. Les options de traitements
actuellement offertes dans ces cas incluent un régime a base d’enfuvirtide (aussi appelé T20), d’un IP
potentialisé (tipranavir ou darunavir), d’étravirine, de maraviroc ou d’un INI (dolutégravir, raltégravir)
(MSSS 2022).

Dans les situations ou les options thérapeutiques sont limitées, il est recommandé de construire un
schéma thérapeutique comportant 3 médicaments actifs (2, si I'un d’entre eux est un médicament
présentant une haute barriere génétique a la résistance), sur la base de I'historique thérapeutique, des
génotypes successifs et, éventuellement, des concentrations plasmatiques des antirétroviraux (Panel on
antiretroviral guidelines for adults and adolescents 2023). Les antirétroviraux pouvant étre considérés
comme actifs sont ceux appartenant a une classe non encore utilisée ou a ceux d’une classe déja utilisée,
mais dont on peut penser qu’ils sont actifs, en raison du génotype de résistance actuel et cumulé.
L'introduction d’'un nouveau traitement ne comportant qu’un seul médicament actif n'est pas
recommandée, car cela procure rarement une suppression virologique et conduit a la sélection rapide de
nouvelles mutations de résistance (Panel on antiretroviral guidelines for adults and adolescents 2023).

Dans de rares cas, il est impossible d’établir un schéma de traitement antirétroviral suppressif, en raison
d'une multirésistance, d'une intolérance antérieure ou de contre-indications. Dans ces situations, la
thérapie antirétrovirale doit étre poursuivie selon des schémas congus pour maintenir le nombre de
lymphocytes T CD4+, préserver les options de traitement, retarder la progression clinique et minimiser la
toxicité (Panel on antiretroviral guidelines for adults and adolescents 2023).

Besoin de santé

Les patients pour qui il est impossible d’établir un schéma de traitement antirétroviral suppressif,
notamment en raison d’une multirésistance, présentent un risque plus élevé d’infections opportunistes
et d’évolution de la maladie pouvant mener a la mort. Il existe un besoin de thérapies issues de nouvelles
classes, efficaces, bien tolérées et sans résistance croisée avec les thérapies actuellement offertes, qui
permettent de conserver une charge virale faible pendant une période prolongée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude BRIGHTE (Kozal 2020, Anderson 2022a, Lataillade 2020) est
retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une comparaison
indirecte ajustée par appariement (Anderson 2022b).

Etude BRIGHTE
Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique mené a double insu avec répartition aléatoire partielle, qui
a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du fostemsavir pour le traitement du VIH-1. Il a été réalisé
sur 371 adultes atteints d’'une infection par le VIH-1, lourdement prétraités et multirésistants. Pour étre
admis, les patients devaient notamment présenter un échec de leur thérapie antirétrovirale d’alors, défini
par un taux plasmatique d’ARN du VIH-1 (charge virale) d’au moins 400 copies/ml, et disposer au
maximum de 2 classes d’antirétroviraux en raison d’une résistance, d’une intolérance, de contre-
indications ou d’autres préoccupations liées a I'innocuité. L'étude a été menée dans 2 cohortes selon le
nombre d’antirétroviraux pleinement actifs pouvant encore étre utilisés : une cohorte avec répartition
aléatoire et une cohorte sans répartition aléatoire.
] La cohorte avec répartition aléatoire était constituée de 272 patients disposant de 1 ou
2 antirétroviraux pleinement actifs pour constituer un TFO. Dans cette cohorte, les patients ont
recgu, a double insu et selon un ratio 3:1, le fostemsavir a raison de 600 mg 2 fois par jour (n = 203)
ou un placebo (n = 69), en ajout a leur schéma thérapeutique défaillant d’alors, pendant 8 jours. La
répartition des patients a été stratifiée selon le taux plasmatique d’ARN du VIH-1 initial
(<1 000 copies/ml ou > 1 000 copies/ml). Au-dela du jour 8, tous les patients ont recu, en mode
ouvert, le fostemsavir a raison de 600 mg 2 fois par jour, en combinaison avec un TFO au choix de
I'investigateur.

Les TFO étaient individualisés, c’est-a-dire adaptés a la situation de chaque patient selon le profil
de résistance et I'historique de traitement. Dans le cadre de leur TFO, 52 % des patients de la
cohorte avec répartition aléatoire ont regu 1 antirétroviral pleinement actif, et 42 % en ont regu 2.
Les antirétroviraux le plus communément utilisés ont été le dolutégravir (84 %), le darunavir (49 %)
et le ténofovir (43 %).

. La cohorte sans répartition aléatoire était constituée de 99 patients ne disposant d’aucun
antirétroviral pleinement actif pour constituer un TFO. Les patients de cette cohorte ont recu, en
mode ouvert, le fostemsavir a raison de 600 mg 2 fois par jour, en combinaison avec un TFO laissé
au choix de I'investigateur, et pouvant inclure des médicaments expérimentaux.

Au total, 19 patients de cette cohorte ont recu un TFO qui comprenait 1 antirétroviral pleinement
actif; sur ces 19, 15 ont recu l'ibalizumab (non approuvé au Canada). Les antirétroviraux le plus
communément utilisés pour constituer le TFO ont été le dolutégravir (75 %), le darunavir (72 %) et
le ténofovir (75 %), mais dans pratiguement tous les cas, ces agents n’étaient pas pleinement actifs.

Le parametre d’évaluation principal est la variation moyenne corrigée du taux plasmatique d’ARN du
VIH-1 du jour 1 au jour 8 dans la cohorte avec répartition aléatoire. La réponse virologique (atteinte d’un
taux plasmatique d’ARN du VIH-1 < 40 copies/ml) et la variation moyenne du nombre de lymphocytes T
CD4+ jusqu’a la semaine 96 figurent parmi les parameétres d’évaluation secondaires. Les principaux

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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résultats, obtenus sur la population en intention de traiter modifiée, sont présentés dans les tableaux
suivants.

Résultats du parameétre d’efficacité principal de I’étude BRIGHTE (Kozal 2020)

Parametre d’évaluation

Fostemsavir + TAD

(n=203)

Placebo + TAD
(n=69)

Différence
(1C95 %);
valeur p

Variation moyenne corrigée
du taux plasmatique d’ARN du
VIH-1 du jour 1 au jour 8 dans
la cohorte a répartition
aléatoire

-0,79 log1o copies/ml

-0,17 log1o copies/ml

-0,62 logio copies/ml
(-0,81 a-0,44)
p < 0,001

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; TAD : Thérapie antirétrovirale défaillante

Principaux résultats d’efficacité de I’étude BRIGHTE (Kozal 2020, Lataillade 2020, données non publiées)

Parametre d’évaluation

Fostemsavir + TFO?
Cohorte avec répartition aléatoire

Fostemsavir + TFO?
Cohorte sans répartition aléatoire

(n=272) (n=99)
Taux plasmatique d’ARN du VIH-1
<40 copies/ml°¢
a la semaine 48 54 % 38 %
a la semaine 96 60 % 37 %

a la semaine 240

| B3

| B3

Variation moyenne du nombre de
lymphocytes T CD4+

a la semaine 48

a la semaine 96

a la semaine 240

139 cellules/ml3
205 cellules/ml?
. cellules/ml?

64 cellules/ml3
119 cellules/ml3

.cellules/ml3

TFO : Traitement de fond optimisé.

a  Auchoix de I'investigateur selon les tests de résistance et les traitements antérieurs regus.

b Proportion de patients.

¢ Déterminé selon I'algorithme Snapshot de la Food and Drug Administration (FDA).

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Cette étude présente des limites méthodologiques inhérentes au contexte d’'un traitement de
dernier recours, notamment I'absence de comparateur au long cours, un devis partiellement ouvert
et une population aux régimes de base hétérogenes.

Dans la cohorte avec répartition aléatoire, le recours a une monothérapie fonctionnelle contre
placebo sur une courte période est conforme aux recommandations de |'agence réglementaire
américaine.

La cohorte sans répartition aléatoire permet essentiellement ['utilisation compassionnelle du
fostemsavir pour les patients les plus vulnérables ne disposant d’aucun antirétroviral pleinement
actif pour composer un TFO. Certains médicaments expérimentaux étaient intégrés dans le TFO.
La population incluse est sélectionnée; elle comporte des patients lourdement prétraités par des
régimes hétérogenes, résistants a plusieurs classes d’antirétroviraux et disposant d’un nombre
limité d’options thérapeutiques.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Le devis ouvert de la phase d’entretien de I'étude pourrait influencer les parameétres subjectifs, tel
qgue l'innocuité et la qualité de vie. Les parametres d’évaluation d’efficacité ne sont pas assujettis a
ce risque de biais de détection, puisqu’ils représentent des mesures objectives.

. Les caractéristiques initiales des patients de |la cohorte avec répartition aléatoire sont généralement
bien équilibrées entre les groupes.

= Le parametre d’évaluation principal est adéquat dans le contexte d’évaluation d’un traitement de
dernier recours.

= L'absence de TFO standardisé reflete la pratique. Toutefois, I'efficacité du régime thérapeutique
complet pourrait étre influencée par la nature des antirétroviraux pleinement actifs constituant le
TFO.

] L'étude ne permet pas de dissocier I'efficacité immunologique et virologique a long terme du
fostemsavir de celles du TFO.

. Les analyses d’efficacité et d’innocuité ont été effectuées dans la population en intention de traiter

modifiée, laquelle inclut tous les patients répartis ayant recu au moins une dose du traitement.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont agés en
médiane de 49 ans, 78 % sont des hommes et 69 % sont caucasiens. Les 2 cohortes présentaient
des taux élevés d’exposition antérieure a diverses classes d’antirétroviraux. Les patients de la
cohorte sans répartition aléatoire présentaient une histoire thérapeutique plus importante et une
maladie plus avancée que ceux de la cohorte avec répartition aléatoire.

- Dans la cohorte avec répartition aléatoire, les patients étaient majoritairement résistants aux
IP (74 %), aux INNTI (81 %), aux INTI (88 %), aux antagonistes CCR5 (78 %) et aux IF (85 %),
mais peu étaient résistants a la classe des INI (29 %). Au total, 85 % des patients avaient recu
un diagnostic de sida et 29 % présentaient une charge virale initiale d’au moins
100 000 copies/ml. Le décompte médian initial des lymphocytes T CD4+ était de
99 cellules/ml3.

- Dans la cohorte sans répartition aléatoire, les patients présentaient une résistance a la quasi-
totalité des classes d’antirétroviraux. Au total, 90 % des patients avaient regu un diagnostic
de sida et 15 % présentaient une charge virale d’au moins 100 000 copies/ml. Le décompte
médian initial des lymphocytes T CD4+ était de 41 cellules/ml>.

] De l'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est globalement représentative de celle
traitée au Québec a ce stade de la maladie, bien que généralement, en pratique, les patients
multirésistants soient légerement plus agés et présentent une numération des lymphocytes T CD4+
souvent plus élevée.

Les résultats montrent que la monothérapie fonctionnelle par le fostemsavir a mené, aprés 8 jours de
traitement, a une réduction statistiquement significative de la charge virale par rapport au placebo. La
réduction observée, qui est de 0,62 logio copies/ml, correspond a la division par environ 4 de la charge
virale. Par ailleurs, la proportion de patients ayant présenté une diminution de la charge virale > 0,5 et
> 1,0 logio copies/ml a été supérieure dans le groupe fostemsavir, par rapport au groupe placebo (68 %
contre 19 % et 50 % contre 12 %, respectivement). Les bénéfices du fostemsavir sur la réduction de la
charge virale semblent présents dans la plupart des sous-groupes préplanifiés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les résultats d’efficacité a long terme suggérent que le fostemsavir, en association avec un TFO
individualisé, entraine une réponse virologique soutenue chez une proportion importante de patients,
considérant particulierement le nombre limité d’options thérapeutiques dont ils disposent. Dans la
cohorte avec répartition aléatoire, le taux de réponse virologique s’est avéré similaire aux différents
moments d’évaluation, que les patients aient recu 1 ou 2 agents antirétroviraux pleinement actifs dans le
cadre de leur TFO. Notons que la présence d’un INI, principalement le dolutégravir, dans le TFO semble
avoir favorisé I'atteinte d’une réponse virologique. Les résultats des analyses de sous-groupes suggerent
un taux de réponse virologique plus faible chez les patients présentant une charge virale élevée
(= 100 000 copies/ml), un faible taux de lymphocytes T CD4+ (< 20 cellules/mm?3) ou n’ayant pas recu de
dolutégravir pleinement actif dans le cadre de leur TFO. Concernant la réponse immunologique, les
résultats a long terme suggerent que le fostemsavir, en association avec un TFO individualisé, entraine
une augmentation progressive du nombre de lymphocytes T CD4+, de méme que I'amélioration du ratio
CD4/CDS8, ce qui pourrait représenter une amélioration de la fonction immunitaire et une réduction du
risque d’infection opportuniste.

Dans la cohorte sans répartition aléatoire, les bénéfices sur la réponse virologique et la réponse
immunologique sont plus modestes que ceux observés dans la cohorte avec répartition aléatoire, ce qui
est le reflet d’'une maladie plus avancée chez des patients disposant d’'un nombre encore plus limité
d’antirétroviraux pleinement actifs. Néanmoins, les taux de réponse virologique et I'amélioration
continue du décompte de lymphocytes T CD4+ dans ce sous-groupe de patients ne disposant d’aucun
antirétroviral pleinement actif pour constituer un TFO sont d’importance clinique. Notons que les patients
ayant regu un traitement pleinement actif, dont I'ibalizumab, dans le cadre de leur TFO pourraient avoir
influencé positivement les résultats observés dans cette cohorte.

Chez les patients ayant présenté un échec virologique (taux plasmatique d’ARN du VIH-1 > 40 copies/ml),
la diminution de la sensibilité au fostemsavir et le développement de substitutions génotypiques ne
semblent pas responsables de tous les échecs observés. Les facteurs pouvant expliquer les échecs
virologiques ne sont pas bien établis; la variation de la sensibilité initiale au temsavir, I'individualisation
des TFO et I'historique des traitements antérieurs en complexifient I'interprétation. Les experts consultés
estiment qu’une observance inadéquate pourrait étre a I'origine de certains échecs virologiques.

Le fostemsavir n’a montré aucune résistance croisée avec les autres antirétroviraux. Par ailleurs, aucune
interaction importante avec d’autres antirétroviraux n’a été signalée et peu d’interactions pertinentes sur
le plan clinique avec des agents autres que des antirétroviraux ont été rapportées.

En ce qui a trait a I'innocuité, aprés 48 semaines de traitement, les effets indésirables de tous grades le
plus fréquemment rapportés incluent la diarrhée (22 %), les nausées (16 %), les infections des voies
respiratoires supérieures (13 %), les céphalées (12 %), la toux (12 %) et la nasopharyngite (12 %). Un effet
indésirable grave a été rapporté chez 35 % des patients, la plupart étant des infections ou des
complications associées au sida; peu d’effets indésirables graves se sont avérés liés au fostemsavir (3 %).
Au total, 7% des patients ont cessé I'étude en raison d’effets indésirables, principalement en raison
d’infections. Le profil d’innocuité a plus long terme est cohérent avec celui observé a 48 semaines. Apres
un suivi de 240 semaines, . décés ont été enregistrés, (. %) dans la cohorte avec répartition aléatoire
et . (. %) dans la cohorte sans répartition aléatoire (j liés au sida, . dus a des infections aigués, .

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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non liés au sida et . dus a d’autres conditions). Au total, 1 décés a été considéré comme lié au fostemsavir
(syndrome inflammatoire de reconstitution immune).

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude BRIGHTE. Elle a été mesurée a
I'aide des outils reconnus et validés Functional Assessment of HIV Infection (FAHI) et EuroQol-5
dimensions-3levels questionnaire (EQ-5D-3L). Au moment de I'analyse a la semaine 48, plus de 95 % des
patients évaluables avaient rempli les questionnaires. Les résultats du questionnaire EQ-5D-3L montrent
peu de changement sur le score d’utilité et suggérent une augmentation moyenne de 8,5 points sur
I’échelle visuelle analogue associée (9,8 points dans la cohorte a répartition aléatoire et 4,9 points dans la
cohorte sans répartition aléatoire). Une augmentation moyenne sur le FAHI de 4,7 points a été observée
a la semaine 48 (5,8 points dans la cohorte a répartition aléatoire et 1,6 point dans la cohorte sans
répartition aléatoire). La portée de ces résultats est toutefois limitée en raison du devis ouvert de I'étude,
de I'absence de comparateur, de I'influence potentielle du TFO et du manque d’information robuste sur
les différences minimales cliniquement significatives associées a ces 2 échelles. Ainsi, aucun constat sur la
qualité de vie ne peut étre retenu.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement ayant pour but de comparer
I’efficacité du fostemsavir a celle du dolutégravir (étude VIKING-3), de I'ibalizumab (étude TMB-301) et du
raltégravir (étude BENCHMRK) chez les patients atteints de VIH multirésistant. Cette comparaison
indirecte vise a isoler I'effet du fostemsavir lorsque combiné a un TFO.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cette comparaison. Parmi celles-
ci, notons que la comparaison indirecte est non ancrée et qu’elle ne tient pas compte de tous les
comparateurs pertinents, ce qui introduit un biais dans les estimations. De plus, I'appariement en fonction
des covariables sélectionnées pour le traitement d’intérét réduit significativement la taille effective de
I’échantillon, ce qui témoigne de I'hétérogénéité entre les populations comparées. Cela diminue
considérablement le nombre d’événements évaluables, entraine des biais importants et réduit la
puissance des comparaisons.

Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence importante sur les estimations; cette comparaison
indirecte n’est donc pas retenue dans les présents travaux.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du fostemsavir, I'INESSS n’a regu aucune communication de patients ou
d’associations de patients.

Perspective du clinicien

Au cours de I'évaluation du fostemsavir, I'INESSS n’a recu aucune communication de cliniciens. Les
éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de l'opinion des cliniciens que I'INESSS a
consultés.

] Les cliniciens sont d’avis que la population présentant une infection par le VIH multirésistante est
rare au Québec; la multirésistance découle généralement d’'un manque d’observance marqué aux
différentes thérapies administrées au fil des années. Grace aux thérapies modernes tres efficaces

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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et présentant une haute barriere génétique a la résistance, il est attendu que l'incidence de
multirésistance diminue. Néanmoins, il demeure que cette situation pourrait encore survenir au
cours des prochaines années, par exemple chez des patients peu observants ou chez certains
patients qui ont des contre-indications ou intolérances a certains médicaments.

La prise en charge d'un patient lourdement prétraité et résistant a plusieurs classes
d’antirétroviraux est complexe. Dans ces situations, la thérapie antirétrovirale doit étre poursuivie
selon des schémas congus pour maintenir le nombre de lymphocytes T CD4+, préserver les options
de traitement, retarder la progression clinique et minimiser la toxicité.

Les cliniciens considerent qu’il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques au mécanisme
d’action différent pour le traitement du VIH-1 multirésistant.

De I'avis des cliniciens consultés, bien qu’il soit difficile de départager les bénéfices du fostemsavir
de celui du TFO dans I'étude BRIGHTE, la monothérapie fonctionnelle montre I'activité virologique
du fostemsavir a court terme. lls estiment également que les bénéfices virologiques et
immunologiques observés a long terme peuvent étre attribués au fostemsavir, puisqu’ils sont
beaucoup plus importants que ceux attendus a ce stade de la maladie. Les résultats obtenus avec
le fostemsavir sur la charge virale et la réponse immunologique sont jugés cliniquement significatifs.
Quant a I'innocuité, les cliniciens consultés considérent que les effets indésirables sont acceptables.
lls mentionnent que le profil d’interaction favorable constitue un atout comparativement aux
autres options pouvant étre utilisées comme traitement de dernier recours.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

L'incidence d’une infection par le VIH-1 multirésistante est rare.

Les patients atteints d’une infection par le VIH-1 multirésistante disposent d’un nombre limité
d’options thérapeutiques. Leur prise en charge repose sur un régime contenant au moins 2, mais
idéalement 3 antirétroviraux pleinement actifs.

Les patients pour qui il est impossible d’élaborer un traitement suppressif antiviral ont un pronostic
réservé et évolueront éventuellement vers un diagnostic de sida et le déces.

Il existe un besoin de thérapies issues de nouvelles classes, efficaces, bien tolérées et sans
résistance croisée avec les thérapies actuellement offertes, qui permettent de conserver une
charge virale faible pendant une période prolongée.

Les résultats d’efficacité et d’innocuité du fostemsavir sont issus de I"étude BRIGHTE, une étude
présentant certaines limites inhérentes au contexte d’un traitement de dernier recours. Notons que
I'étude ne permet pas de dissocier I'efficacité immunologique et virologique a long terme du
fostemsavir de celles du TFO.

La monothérapie fonctionnelle par le fostemsavir a, a court terme, divisé environ par 4 la charge
virale, par rapport au placebo. L’ajout du fostemsavir a un TFO individualisé a également procuré
une efficacité virologique soutenue et une augmentation croissante du décompte des lymphocytes
T CD4+ sur 96 semaines. Ces résultats se sont globalement maintenus sur une période allant jusqu’a
240 semaines.

Le profil d’innocuité du fostemsavir apparait acceptable. Néanmoins, des effets indésirables graves
ont été notés chez 35 % des participants et 7 % des patients ont cessé I'étude en raison d’effets

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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indésirables. Par ailleurs, un déces causé par un syndrome inflammatoire de reconstitution immune
a été attribué au fostemsavir.

Les données de qualité de vie sont parcellaires et descriptives; elles ne peuvent étre interprétées
avec justesse.

Aucune conclusion ne peut étre tirée de la comparaison indirecte, en raison des nombreuses
limites.

Les cliniciens considerent les résultats comme cliniquement significatifs et jugent que le fostemsavir
représenterait une option supplémentaire chez les patients présentant une infection a VIH-1
multirésistante. lls estiment que les bénéfices virologiques et immunologiques observés a long
terme peuvent étre attribués au fostemsavir, puisqu’ils sont beaucoup plus importants que ceux
attendus a ce stade de la maladie. Les profils d’innocuité et d’interactions favorables en font un
traitement intéressant a ce stade de la maladie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du fostemsavir est reconnue pour le traitement du virus de
I'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) multirésistant.

Motifs de la position unanime

= Les membres considerent que I'’étude BRIGHTE est de qualité méthodologique acceptable
pour évaluer un traitement de dernier recours, dans le contexte d’'une maladie avancée. llIs
jugent que cette étude permet de reconnaitre que I'ajout du fostemsavir a un traitement de
fond optimisé (TFO) procure des bénéfices cliniques soutenus, notamment en diminuant la
charge virale et en augmentant le taux de lymphocytes T CD4+.

= En raison de I'absence d’un groupe témoin a long terme, il est difficile de départager I'effet
du fostemsavir de celui du TFO dans I'étude BRIGHTE. Toutefois, les membres s’appuient sur
I’opinion des cliniciens et reconnaissent que I'ajout du fostemsavir procure des résultats
cliniguement significatifs a long terme qui sont supérieurs a ceux attendus a ce stade de la
maladie.

= Ce traitement semble bien toléré et ne semble pas détériorer la qualité de vie.

=  Pour le traitement du VIH-1 multirésistant, Rukobia“, en association avec d’autres
antirétroviraux, représenterait une option de dernier recours qui pourrait combler un besoin
de santé jugé important a ce stade de la maladie.

JUSTESSE DU PRIX

Le cot d’acquisition du Rukobia™ se trouve dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Cout d’acquisition du Rukobia““et de ses principaux comparateurs.

Colit d’acquisition

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement par
année‘

Fostemsavir, Co. . . d

Rukobia™® 600 mg 2 fois par jour 62,77 S 600 mg 45822 S

COMPARATEURS

Traitement de fond optimisé 10704297518

Co. : Comprimé.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique
courant.

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant.

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Ce colt correspond au fostemsavir seul. Le fostemsavir est donné en association au traitement de fond optimisé dont le
co(t d’acquisition annuel varie de 1 070 a 29 751 S.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse coQt-utilité qui a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio colt-
utilité incrémental (RCUI) du fostemsavir en association a un TFO par rapport a un TFO seul. Cette analyse
estimait un RCUI de il S/QALY. Compte tenu des hypothéses et intrants retenus par le fabricant, des
baisses de prix de il % et . % seraient nécessaires afin d’atteindre les seuils de 50 000 et 100 000 S,
respectivement.

Selon I'INESSS, cette analyse ne peut étre retenue, puisque les principaux intrants cliniques reposent sur la
méta-analyse précitée, laquelle n’a pas été retenue en raison des limites méthodologiques importantes
soulevées. Ainsi, en I'absence de données comparant I'efficacité et I'innocuité relative entre les options
thérapeutiques, I'efficience du fostemsavir ne peut étre évaluée pour cette indication. Il ne peut donc pas
estimer si les colts supplémentaires du fostemsavir sont justifiés par des bienfaits cliniques
supplémentaires par rapport au TFO seul.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Les données cliniques montrent que le fostemsavir fait augmenter le taux de lymphocytes T CD4+ au-dela
du seuil de 200 cellules/ml, et ce, de facon prolongée. Lorsque ce seuil est atteint, certains médicaments
administrés en prophylaxie d’infections opportunistes peuvent alors étre cessés, ce qui diminue le risque
d’effets indésirables, d’interactions médicamenteuses, de développement de résistances aux
antibiotiques ainsi que la quantité de comprimés que les patients doivent s’administrer quotidiennement.
Une réduction du nombre de visites médicales et d’hospitalisations liées a des infections opportunistes
est également attendue, puisque la phase sida est retardée.

Le maintien dans le temps d’une charge virale inférieure a 200 copies/ml sous traitement assidu diminue
le risque de transmission du VIH-1. De plus, ces patients présentent généralement un nombre de
lymphocytes CD4+ supérieur a 200 cellules/mm?3 de facon concomitante, ce qui implique une amélioration
de leur fonction immunitaire. L’ajout du fostemsavir a un TFO pourrait donc procurer des bénéfices sur
ces parametres et contribuer a la prévention de la transmission de I'infection par le VIH-1 au Québec.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et facteurs influengant ce colt. Apres cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que
I'inscription du fostemsavir ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ.
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations scientifiques
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’'impact budgétaire.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Le pronostic des patients atteints d’une infection par le VIH-1 multirésistante est sombre. Il existe
un besoin de thérapies issues de nouvelles classes, efficaces, bien tolérées et sans résistance croisée
avec les thérapies actuellement offertes, qui permettent de conserver une charge virale faible
pendant une période prolongée.

] Les résultats de I'étude BRIGHTE démontrent que I'ajout du fostemsavir a un traitement
antirétroviral défaillant fait diminuer, a court terme, la charge virale d’environ 4 fois
comparativement au placebo. Lorsque le fostemsavir est administré avec un TFO, une
augmentation croissante du décompte des lymphocytes CD4+ et une efficacité virologique
soutenue sur 96 semaines sont observées dans les 2 cohortes, et se maintiennent jusqu’a la
semaine 240. Le fostemsavir semble également avoir un profil d’effets indésirables favorable et la
qualité de vie ne semble pas réduite par ce traitement.

= Les cliniciens consultés estiment que les bénéfices virologiques et immunologiques observés a long
terme peuvent étre attribués au fostemsavir, puisqu’ils sont beaucoup plus importants que ceux
attendus a ce stade de la maladie.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I'efficacité

= Le prix de vente garanti d’'un comprimé 600 mg de fostemsavir est de 62,77 $. Son coit
d’acquisition annuel est de 45 822 S. Le fostemsavir est donné en association au TFO dont le co(t
d’acquisition annuel varie entre 1 070 et 29 751 S.

] En I'absence de données comparatives fiables, I'NESSS ne peut pas se prononcer sur I'efficience du
fostemsavir en ajout au TFO, par rapport au TFO seul, pour cette indication.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services

sociaux

] De par son efficacité immunologique, le fostemsavir permettrait de réduire les risques d’infections
opportunistes, de cesser la prise de certaines prophylaxies et d’espacer les visites médicales. Par
ailleurs, il contribuerait a la prévention de la transmission du VIH-1 au Québec.

] L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que
I'inscription du fostemsavir ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS sur le budget de la RAMQ.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire Rukobia™ sur les listes des médicaments pour le traitement de I'infection par le
virus de I'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) multirésistante.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent les bénéfices cliniques de I'ajout du fostemsavir a un traitement
de fond optimisé (TFO), notamment la diminution de la charge virale et 'augmentation de
taux des lymphocytes T CD4+.

= Les membres sont d’avis que I'innocuité du fostemsavir est acceptable.

= De 'avis des membres, le fostemsavir, en association avec un TFO, répondrait a un besoin de
santé pour les patients qui présentent une infection par le VIH-1 multirésistante, en offrant
une option de traitement supplémentaire dotée d’un nouveau mécanisme d’action, efficace
et relativement bien tolérée.

= Les membres reconnaissent que I'ajout du fostemsavir a un TFO permettrait de réduire les
risques d’infections opportunistes, de cesser la prise de certaines prophylaxies et d’espacer
les visites médicales, en plus de contribuer a la prévention de la transmission du VIH-1 au
Québec.

= |'absence de données comparatives jugées valides empéche d’évaluer I'efficience du
fostemsavir et, donc, de statuer que ses colts importants sont justifiés.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'INESSS considere que le remboursement de Rukobia¥ pour le traitement de I'infection par le
VIH-1 multirésistante constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation
était encadrée par une indication reconnue et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau
économique.
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Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Sohonos“  sur les listes des médicaments pour la diminution de la formation d'os
hétérotopique chez les adultes et les enfants (4gés de 8 ans ou plus pour les filles et de 10 ans ou plus
pour les garcons) atteints de fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP), car la valeur thérapeutique n’est
pas reconnue.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau, d’éthiciens et de
citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur
I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le codt et I'efficacité
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme
de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus
grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique,
I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que I'expérience vécue des
patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué de
médecins spécialisés en maladies osseuses ainsi qu’en génétique a été mis en place. Les membres de ce
comité ont participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise,
et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I'évaluation du produit par le CDP — Remboursement
et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le palovaroténe est un agoniste des rétinoides. En se liant de fagon sélective au récepteur gamma de
I'acide rétinoique (RARYy), exprimé dans les cellules chondrogéenes et les chondrocytes, il inhibe les voies

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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de signalisation des protéines osseuses morphogénétiques (BMP, bone morphogenetic protein)
responsables du processus d’ossification progressive des muscles, tendons, ligaments et autres tissus
mous qui caractérise la FOP. Le palovaroténe est indiqué « pour diminuer la formation d'os hétérotopique
chez les adultes et les enfants (agés de 8 ans et plus pour les filles et de 10 ans et plus pour les garcons)
atteints de fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP), ou myosite ».

Il s"administre par voie orale selon 2 posologies, I'une pour le traitement a long terme, I'autre pour le
traitement des poussées. La dose doit étre ajustée selon le poids chez les moins de 14 ans; au-dela de cet
age, elle est de 5 mg par jour pour le traitement d’entretien et, pour le traitement des poussées, de 20 mg
par jour pendant 4 semaines, suivie de 10 mg par jour pendant 8 semaines.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Sohonos™ par I'INESSS pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Description de la maladie

La FOP, aussi connue sous le nom de myosite ossifiante progressive, est une maladie héréditaire tres rare
du tissu conjonctif, caractérisée par la transformation progressive des tissus mous en os hétérotopique
mature. Cette maladie est causée par une mutation du gene ACVR1 (Kaplan 2022). La prévalence
mondiale de la FOP est estimée a 1 cas sur 2 000 000 d'individus (Orphanet 2022) et serait sensiblement
la méme au Canada (Liljesthrom 2020). Il y aurait environ 900 cas connus a travers le monde et aucune
prédisposition liée au sexe ou a 'origine ethnique n’a été démontrée (National Organization for Rare
Disorders 2022).

A la naissance, les patients porteurs du variant pathogéne ACVRIR%" présentent des malformations
congénitales des gros orteils, soit un hallux valgus bilatéral (Shore 2008). Les 1° symptomes de la
maladie, des gonflements douloureux des tissus mous, apparaissent habituellement durant Ia
1 décennie. Il s’agit des poussées (flare-up), épisodes inflammatoires sporadiques pouvant durer
plusieurs semaines (Pignolo 2016). Ces poussées peuvent étre spontanées (61 %) ou provoquées par des
traumatismes, méme légers, notamment des injections intramusculaires, des soins dentaires, des
contusions, de la fatigue ou des étirements musculaires, des chutes ou des infections virales de type
influenza. La plupart de ces poussées (environ 70 %) sont suivies d’une ossification de la zone atteinte. Il
s’agit d’un processus d’ossification endochondrale qui transforme les muscles squelettiques, tendons,
ligaments, fascias et aponévroses en plaques, feuilles et rubans d’os hétérotopique mature. Ces structures
recouvrent et immobilisent progressivement les articulations. Les muscles lisses, le muscle cardiaque et
certains muscles squelettiques comme le diaphragme, la langue et les muscles extraoculaires sont
épargnés (Kaplan 2022, Pignolo 2011 et 2016). Les erreurs de diagnostic sont fréquentes (56 %,
Pignolo 2022a). Les protubérances sont fréquemment confondues avec des tumeurs et les interventions
visant a confirmer ce diagnostic (ponctions, biopsies) peuvent aggraver I'état de santé des patients en
provoquant une poussée de la maladie (Kitterman 2005). L'ossification de la zone atteinte et la perte de
capacité fonctionnelle qui s’ensuit sont d’ampleur variable. De plus, il arrive que des poussées se
résorbent sans dommage apparent (Pignolo 2016).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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La FOP progresse sur plusieurs années, de facon imprévisible, par l'alternance de périodes
asymptomatiques et d’épisodes de poussée. Bien que la progression de la maladie soit surtout associée
aux poussées, de nouveaux sites d’ossification peuvent se former sans qu’il y ait eu de signe
d’inflammation dans ces régions (Botman 2019). La formation d’ossification hétérotopique (OH) se
poursuit tout au long de la vie du patient selon un schéma anatomique et temporel typique. Pendant
I'enfance, la formation d’OH affecte d'abord les régions dorsales, axiales, craniennes, et proximales du
corps. L'OH s'étend plus tard aux régions ventrales, appendiculaires, caudales, et distales du corps
(Pignolo 2011). De plus, la fréquence des poussées et le volume annuel des nouvelles OH diminuent avec
I’age des patients (Pignolo 2022a). En conséquence, I'enfance et I'adolescence sont des périodes critiques
durant lesquelles la maladie progresse plus rapidement, en particulier dans des régions anatomiques dont
la perte de fonctionnalité est associée a une réduction importante de la qualité de vie ainsi qu’a une
augmentation du risque de morbidité et de mortalité. En plus de la perte de mobilité et de la capacité a
s’exprimer, 'ossification de la machoire, de la téte et du cou peut limiter la capacité du patient a se nourrir
et entrainer de graves problemes de malnutrition. L’ossification de la colonne vertébrale peut limiter la
capacité de la cage thoracique a prendre de I'expansion; or la majorité des déces sont liés a des
complications cardiorespiratoires (Kaplan 2010, Pignolo 2011).

Le fardeau associé aux nouvelles ossifications est cumulatif et la formation d’OH au niveau des
articulations est associée a la réduction progressive de I'amplitude des mouvements et a la perte de
mobilité. Les conséquences de la FOP et la transformation des habitudes que les mesures de prévention
imposent affectent grandement I'autonomie du patient et sa qualité de vie (Pignolo 2013). La plupart des
patients sont confinés en fauteuil roulant a la fin de la 2¢ décennie de la vie (Kaplan 2010). Ultimement, la
maladie progresse jusqu’a la formation d’'une enveloppe osseuse semblable a une armure, entrainant
I'immobilisation irréversible du patient (Kaplan 2022). L'espérance de vie médiane est de 56 ans environ.
En plus de I'insuffisance respiratoire causée par I’'accumulation d’OH au niveau de la cage thoracique, les
pneumonies et les chutes sont les causes de déces les plus fréquentes (Kaplan 2010).

Prise en charge actuelle

Selon les plus récentes recommandations de I'International Clinical Council (ICC) on FOP (ICCFOP,

Kaplan 2022), un diagnostic précoce est essentiel afin d’assurer une meilleure prise en charge de cette

maladie. Celle-ci est axée sur 2 types d’interventions :

. Des mesures préventives, essentiellement axées sur le comportement des patients, c’est-a-dire
I'adoption de stratégies pour prévenir les blessures, éviter les situations ou les procédures
médicales pouvant entrainer des dommages, et prévenir le déclin respiratoire et la perte de
capacité fonctionnelle.

] L'atténuation des symptémes des poussées par I'utilisation d’un traitement pharmacologique
d’appoint de facon a réduire I'inflammation, la douleur et la raideur associée a celles-ci. Le
traitement de 1™ intention des poussées consiste en |'utilisation de fortes doses de corticostéroides
oraux (2 mg/kg de prednisone ou I'équivalent [< 100 mg]) au cours des 24 heures suivant les
1" symptdmes de poussée, et les jours suivants pour une durée maximale de 4 jours.

Les poussées peuvent durer plusieurs semaines (Pignolo 2016) et l'utilisation de fortes doses de
corticostéroides oraux sur une plus longue période est parfois nécessaire.

Le palovarotene s’ajouterait aux interventions préconisées ci-dessus.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Test diagnostigue

La FOP est une maladie génétique rare causée par un variant pathogéne du géne ACVRI.
Approximativement 97 % des patients présentent le variant pathogene dit classique R206H (FOP
classique), alors que les autres ont un variant pathogéne différent au sein du méme géne (FOP variante)
(Kaplan 2022). Le séquencage du géne ACVR1 est actuellement demandé par les cliniciens pour confirmer
le diagnostic de la FOP. Ces tests sont effectués hors Québec, mais cela ne pose pas de probleme, selon
les experts consultés.

Besoin de santé

La FOP est une maladie lourdement handicapante pour laquelle il n’existe actuellement aucun traitement
curatif. La prise en charge des patients est limitée. Les poussées peuvent survenir de fagon spontanée, en
I'absence d’élément causal; par ailleurs, I'OH peut se former en I'absence de symptéme de poussée; les
mesures préventives ne suffisent donc pas a éviter les manifestations de la FOP. L'évitement strict
d’activités pouvant mener a des traumatismes affecte la qualité de vie des patients et peut compromettre
leur niveau de fonctionnement et leur indépendance, particulierement chez les enfants.

Le traitement symptomatique des poussées n’a aucun effet sur la formation d’OH. De plus, 'utilisation
répétée de corticostéroides oraux, particulierement a de fortes doses, expose les personnes atteintes a
un risque élevé d’effets indésirables graves, notamment de I'ostéoporose, des troubles de I’"humeur et,
plus particulierement chez les enfants, un ralentissement de la croissance (Kaplan 2022) et une
augmentation du risque de fracture (van Staa 2003).

Il existe un besoin de santé tres important pour un traitement sécuritaire qui préviendrait la formation
d’OH afin de préserver la mobilité des articulations, la capacité motrice et I'autonomie du patient et
d’éviter des conséquences graves et irréversibles de la maladie. Idéalement, ce traitement devrait réduire
la fréquence, I'intensité et la durée des poussées de la maladie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude MOVE (Pignolo 2023a) est retenue pour I’évaluation de la valeur
thérapeutique. L'INESSS a également apprécié les résultats de I'étude observationnelle NHS
(Pignolo 2022a) qui sert de contrdle externe a I’essai MOVE. Toutefois, les résultats d’un essai de phase Il
de courte durée (Pignolo 2022b), portant sur le traitement des poussées de la maladie, ne sont pas
retenus, car les schémas posologiques évalués sont différents de celui recommandé par Santé Canada.

Etude MOVE

L’étude MOVE est un essai clinique multicentrique de phase lll, a devis ouvert et sans bras comparateur.
Il a pour objectif d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du palovaroténe a réduire la formation de nouvelles
OH, lorsqu'administré en ajout au traitement standard. Ce dernier consiste en des mesures préventives
et en I'administration d’un traitement pharmacologique d’appoint lors des poussées de la maladie. Ses
résultats sont comparés a ceux de I'essai NHS, étude de cohorte conduite chez des patients n’ayant regu
que le traitement standard. Il inclut 107 patients, dont 39 sujets proviennent de I'essai NHS. Pour étre
admissibles, les patients devaient étre agés de 4 ans ou plus et avoir recu un diagnostic de FOP confirmé
par la présence du variant pathogéne ACVR1??%®" ou d’un autre variant de ce géne.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Les patients ont recu le palovarotene selon 2 posologies, I'une pour le traitement de longue durée a raison
de 5 mg par jour, 'autre pour le traitement des poussées a raison de 20 mg par jour pendant 4 semaines,
puis de 10 mg par jour pendant 8 semaines. En cas de persistance des symptomes, le traitement a raison
de 10 mg par jour pouvait étre renouvelé par blocs de 4 semaines jusqu’a la résolution des symptémes.
La posologie était ajustée selon le poids chez tous les patients de moins de 18 ans dont la maturation
squelettique était inférieure a 90 % (soit un age osseux de < 12 ans [filles]/14 ans [gar¢ons]). Les poussées
de la maladie étaient définies par la présence d’au moins 1 symptome tel que la douleur, la rougeur ou le
gonflement des tissus mous, ou d’'un événement traumatique susceptible de provoquer une poussée de
la maladie.

Le parameétre d’évaluation principal est la variation, par rapport a la valeur initiale, du volume moyen
annualisé de nouvelles OH aprés 2 ans. Le volume d’OH est mesuré par tomodensitométrie (TDM) a faible
dose sur I'ensemble du corps, a I'exception de la téte. Les examens par TDM sont réalisés au début de
I’étude ainsi que tous les 6 mois par la suite, selon des procédures standardisées. Les images sont
interprétées par 2 radiologistes indépendants, avec I'intervention possible d’un 3¢, pour arbitrage en cas
de désaccord. Le volume moyen des nouvelles OH correspond a la somme des volumes d'OH mesurés
dans les régions du corps ou une croissance des OH est survenue durant l'intervalle entre les 2 mesures.

L’analyse d’efficacité porte sur la population de patients porteurs du variant pathogéne ACVR1R20H
n’ayant jamais été exposés au palovarotene. Ses résultats sont comparés a ceux des patients de I'essai
NHS. L'approche statistique retenue est I'analyse bayésienne selon la méthode de Poisson qui utilise une
transformation racine carrée des volumes des nouvelles OH. Cette transformation a été utilisée afin
d’atténuer la grande variabilité de cette mesure observée durant I'essai NHS. Un modele de régression
linéaire mixte pondérée (Weighted linear mixed-effet model) a aussi été utilisé pour estimer I'effet du
traitement. Quatre analyses, dont 3 intermédiaires, étaient prévues au protocole. Le devis statistique
prévoyait le controle de I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) pour ces 4 analyses. L’analyse
statistique des parameétres d’évaluation secondaires est de nature descriptive.

Le 4 décembre 2019, la FDA a exigé la suspension temporaire du traitement chez tous les enfants dgés de
moins de 14 ans (57 patients sur 97) en raison d’un risque élevé de fermeture précoce du cartilage de
conjugaison (FPCC). Cet événement avait été rapporté chez plus du tiers des patients agés de moins de
14 ans. Apres cette suspension, une analyse ultérieure a révélé que le taux de FPCC était moins élevé chez
les enfants dgés > 8 ans [filles]/10 ans [garcons]. La population cible du traitement par palovaroténe a
donc été modifiée en conséquence. Une analyse post hoc portant sur cette nouvelle population cible a
été réalisée et I'homologation du palovaroténe par Santé Canada s’appuie sur cette analyse (Santé
Canada 2022). Les résultats de cette analyse ont été publiés en partie par la Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH 2023) et celle-ci est antérieure a I'analyse dont les résultats figurent
dans la publication de Pignolo (2023a). La 2¢ analyse intermédiaire était prévue apres I'obtention des
données de suivi a 12 mois de tous les patients. Pour cette analyse, la cible d’efficacité était la probabilité
d’obtenir une réduction de 30 % des données transformées de volume des nouvelles OH. Le critére de
futilité était atteint si la probabilité a posteriori d’atteindre cette cible était inférieure a 5 %. L’analyse du
Data Monitoring Committee (DMC) ayant révélé que la probabilité a posteriori d’atteindre cette cible était
de 4,9 %, I'essai a été interrompu pour futilité le 20 janvier 2020.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Bien que les résultats d’analyses post hoc aient convaincu le DMC de redémarrer I'essai, la pandémie de
COVID-19 a empéché la reprise des traitements et I'essai n’a pu étre effectué. Puisque pour certains
patients, des données plus récentes étaient connues, la 3° analyse intermédiaire, prévue aprés I'obtention
des données de suivi a 18 mois de tous les patients, a été devancée. Cette analyse considere les données
recueillies avant ou au moment de I'arrét des traitements, soit le 4 décembre 2019 pour les patients agés
de moins de 14 ans et le 20 janvier 2020 pour les patients agés de plus de 14 ans. A ce moment, 34,3 %
des patients avaient été exposés au palovarotene pendant plus de 12 a 18 mois et 51,5 % I'avaient été
pendant plus de 18 a 24 mois. Cependant, en raison de I'échec de la 2°¢ analyse intermédiaire, aucune cible
d’efficacité n’était prévue pour cette 3¢ analyse intermédiaire.

La publication de Pignolo (2023a) présente les résultats de la 3¢ analyse intermédiaire des résultats de
I’essai MOVE, laquelle est considérée comme étant I'analyse finale. Les principaux résultats sont présentés
dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

261




Variation du volume moyen annualisé des nouvelles ossifications hétérotopiques

Cohorte MOVE?® Cohorte NHS
Palovaroténe Non traités
(n=97) (n=101)
ANALYSE PRIMAIRE®
Volume d’OH initial NR NR
Volume des nouvelles OH 140,2 mm?3 149,82 mm3
Pr réduction de 30 % 0,9 %
Pr réduction, toute ampleur 65,4 %

Effet du traitement®

% réduction de nouvelles OH

Différence (1C95 %) M 000 |

Valeur p p=0,773
ANALYSE POST HOC'
Volume d’OH initial B B
Volume des nouvelles OH 9400 mm?3 23700 mm3
Pr réduction de 30 % 70,7 %
Pr réduction, toute ampleur 99,4 %
% réduction des nouvelles OH
Effet du traitement®
Différence (IC95 %) 10 900 mm? (-21 200 3 -600)
Valeur p p =0,039

FAS : Full analysis set; IA2: 2¢analyse intermédiaire; IA3: 3¢analyse intermédiaire; NR: Résultat non rapporté; OH :
Ossification hétérotopique; Pr : Probabilité.

a

L’analyse porte sur la population FAS, soit les patients de la Principal Enrolled Population (n =99 patients porteurs du
variant pathogéne ACVR1R206H) pour lesquels 1 mesure initiale et > 1 mesure postdose sont disponibles (n = 97).

Il s’agit des résultats de la 3¢ analyse intermédiaire (IA3) qui était prévue au moment ol tous les patients auraient terminé
18 mois de suivi. Cependant, I'essai ayant été interrompu en raison I'échec de la 2¢ analyse intermédiaire, I'AI3 a été
devancée et considére toutes les données recueillies au moment de I'arrét de traitements.

Il s’agit d’une analyse bayésienne selon la méthode de Poisson qui utilise une transformation racine carrée des données
du modele. La valeur 0 a été imputée en remplacement des valeurs d’OH manquantes ou négatives.

Il s’agit du critére d’efficacité/futilité de I'lA2. Il n’y a pas de critére d’efficacité/futilité préspécifié pour I'lA3.

Le modeéle de régression linéaire mixte pondérée (Weighted linear mixed-effet model [WLME]) a aussi été utilisé pour
estimer |'effet du traitement.

Analyse selon le modele de régression linéaire a effets mixtes pondérés, dans laquelle les valeurs négatives ont été
intégrées telles quelles.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude MOVE sont les suivants :

Cet essai est de faible qualité méthodologique.

En plus de nombreux amendements du protocole, le plan d’analyse statistique a été modifié
plusieurs fois en cours d’étude, notamment aprés chacune des 3 analyses intermédiaires ainsi que
lorsque I'échec de I'analyse primaire a été constaté.

L’essai n'a pas été réalisé a I'insu des participants, ce qui pourrait entrainer un biais de détection,
particulierement pour les paramétres subjectifs comme ceux évaluant I'impact sur la capacité
fonctionnelle, la mobilité et la qualité de vie.

Le nombre de patients inclus dans MOVE est adéquat considérant la rareté de la maladie et le
résultat du calcul de la taille d’échantillon; les auteurs rapportent 17,8 % de pertes au suivi, mais
ne tiennent pas compte des 57 patients dont le traitement a été suspendu en raison de I'innocuité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Le taux d’attrition de I'essai NHS est élevé : seulement 28,9 % des patients ont terminé les 3 années
de suivi.

L'absence de répartition aléatoire introduit un risque élevé de biais de sélection et de confusion.
Bien que le choix de recourir a un contréle externe ait été fait a priori, les essais MOVE et NHS
présentent d'importantes différences, notamment :

Dans les caractéristiques de base des participants : outre le déséquilibre concernant I’dge des
patients, les volumes d’OH de départ, le délai depuis la derniére poussée et le nombre de
poussées dans les 12 mois précédents présentent des disparités significatives. Or, |'age et le
sexe sont les seules variables qui ont été considérées dans I'analyse primaire. De plus, bien
que la population a I’étude provienne de 16 centres internationaux, leurs caractéristiques ne
sont pas prises en compte.

Dans les moments de mesure du parametre d’évaluation principal, c'est-a-dire tous les
6 mois dans I'essai MOVE et tous les 12 mois dans I'essai NHS, ce qui introduit un risque élevé
de biais de mesure.

Dans les criteres définissant une poussée de la maladie, de méme que dans la conduite
clinigue en cas de poussée. Durant I'essai MOVE, les patients admissibles au traitement des
poussées pouvaient recevoir, en plus du palovaroténe, le traitement de 1™ intention
recommandé dans la version de 2019 du guide de I'lCCFOP (Kaplan 2019). Le protocole de
I’essai NHS évoque d’abord la possibilité de transférer le patient vers un essai clinique
interventionnel, mais reste vague au sujet du traitement pharmacologique des poussées.

Concernant le parametre d’efficacité principal :

Il est pertinent, puisqu’il s’agit de la variation du volume moyen annualisé des nouvelles OH,
mesure objective du processus pathologique de la FOP. Bien qu’une analyse ait montré qu’il
y a peu de variabilité dans les mesures intra et interlecteur, des valeurs négatives ont été
rapportées chez 29 % des patients de I'essai MOVE et chez 5% de ceux de I'essai NHS.
L'obtention de valeurs négatives n’avait pas été prévue et les auteurs ne peuvent les
expliquer avec certitude. De I'avis des experts consultés, la réduction du volume d’OH étant
impossible, il ne peut s’agir que d’erreurs de mesure. La validité des méthodes de mesure
des nouveaux volumes d’OH est donc mise en doute.

Dans I'analyse primaire s’appuyant sur une approche bayésienne selon la méthode de
Poisson avec transformation racine carrée des volumes des nouvelles OH, une croissance
nulle (valeur 0 pour le volume des nouvelles OH) a été imputée en remplacement des valeurs
manquantes ou négatives. Puisque I'objectif du traitement par le palovaroténe est de réduire
la croissance des volumes d’OH, l'attribution d’une valeur nulle, bien qu’elle constitue
I’option la plus conservatrice, selon les experts consultés, est susceptible de lui concéder une
efficacité non démontrée et induit un biais en faveur du palovarotéene.

Une analyse post hoc considérant les valeurs négatives, ce que la transformation racine
carrée ne permettait pas (la racine carrée d’une valeur négative étant invariablement 0), a
été réalisée. Pour cette analyse, seul le modele de régression linéaire a effets mixtes
pondérée a été utilisé. Toutefois, le biais en faveur du palovarotene introduit par I'intégration
des données négatives potentiellement aberrantes au modele statistique est encore plus
grand que I'imputation d’une valeur nulle.

L'analyse du volume des nouvelles OH considére les données recueillies lors de la derniére
visite de suivi de chaque patient des essais MOVE et NHS. Pour I'essai NHS, il s’agit des
données recueillies avant ou au moment de I'arrét des traitements (patients de < 14 ans :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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4 décembre 2019; patients de > 14 ans : 20 janvier 2020). Pour I’essai NHS, rappelons que la
durée de suivi totale est de 3 ans et qu’aucune mesure n’était prévue a 18 mois. Bien que les
durées de suivi soient différentes, I'analyse ne prévoit aucune imputation des données
mangquantes.

] L’analyse des parametres d’évaluation secondaires et exploratoires portait sur les données de suivi
a 12 mois. Il s’agit de parameétres d’évaluation pertinents, notamment le parametre secondaire clé,
soit la proportion de patients ayant développé de nouvelles OH durant la période de suivi. Outre le
nombre de régions corporelles touchées par de nouvelles OH, la proportion de patients ayant
rapporté une poussée et le taux de poussées de la maladie par patient-mois d’exposition, I'effet du
traitement sur la mobilité des articulations, sur la capacité fonctionnelle et sur la qualité de vie sont
également mesurés.

] L'insuffisance respiratoire est la principale cause de décés des patients atteints de FOP
(Kaplan 2010) et une atteinte respiratoire peut étre constatée des le plus jeune age. En effet, les
résultats de I'essai NHS ont montré que les patients agés de < 14 ans et leurs ainés ont une capacité
vitale forcée (CVF) initiale de I'ordre de 60 et de 48 % de la valeur prédite, respectivement. De plus,
apres 3 ans, la CVF% prédite des patients agés de > 14 ans avait diminué (Pignolo 2022a). Il aurait
été souhaitable que la variation de la fonction pulmonaire ait été mesurée durant I'essai MOVE.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les caractéristiques de base des 2 populations sont peu détaillées. L’age moyen des patients inclus
dans les essais MOVE et NHS est respectivement de 15,1 et 17,5 ans. Elles incluent une majorité de
participants de sexe masculin. Le délai moyen depuis la derniére poussée est de 24,5 mois dans
I’essai MOVE et de 18,9 mois dans I'essai NHS, mais il varie de fagon substantielle, comme le
montrent les écarts-types respectifs de 37 et 31 mois.

= Compte tenu de la rareté et de la variabilité de la maladie, il est impossible d’affirmer hors de doute
que la population a I’étude est similaire a celle qui serait traitée au Québec. Toutefois, les experts
consultés jugent que ces 2 cohortes sont assez représentatives des patients atteints de la FOP a
différents ages et stades de la maladie.

] L'utilisation de fortes doses de corticostéroides oraux en tant que traitement de 1" intention des
poussées n’est pas clairement rapportée. Bien qu’on rapporte que 64,6 et 72,1 % des patients des
essais MOVE et NHS, respectivement, ont recu des corticostéroides systémiques, la dose, la voie
d’administration, la durée de traitement et le motif de celui-ci ne sont pas précisés.

Les résultats de I'analyse principale indiquent que la variation du volume annualisé de nouvelles OH chez
les patients ayant recu le palovaroténe en plus des soins standards ne s’est pas distinguée de celle
observée chez les patients ayant recgu les soins standards seuls. Cependant, les résultats de I'analyse post
hoc qui integre les valeurs négatives — jugées aberrantes par les experts consultés — suggerent une
différence statistiquement significative en faveur du palovarotene.

Les résultats obtenus pour les parametres secondaires et exploratoires sont peu détaillés ou ne sont pas
présentés; leur analyse est descriptive. Pour le paramétre secondaire clé, les résultats d’une analyse
portant sur la population cible révelent qu’aprés 12 mois, 62,2 et 57,4 % des patients des essais MOVE et
NHS, respectivement, avaient développé de nouvelles OH (CADTH 2023) et le nombre de régions
corporelles touchées par de nouvelles OH était, respectivement, de 1,3 et 1,5. Bien que ni la proportion
de patients ayant rapporté une poussée ni le taux de poussée ne soient rapportés, 70 % des patients de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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I’essai MOVE ont été admissibles au traitement des poussées (Pignolo 2023a). Les résultats d’'une analyse
portant sur la population cible révelent que 67,1 et 63,9 % des patients des essais MOVE et NHS,
respectivement, ont rapporté une poussée de la maladie (CADTH 2023).

L'effet du traitement sur la mobilité des articulations a été évalué a I'aide de I'échelle CAJIS (Cumulative
Analogue Joint Involvement Scale [Kaplan 2017]) et le questionnaire FOP-PFQ (FOP-Physical Function
Questionnaire [Pignolo 2023b]) a été utilisé pour déterminer son effet sur la capacité fonctionnelle des
patients. Les résultats de ces analyses exploratoires sont présentés de fagon peu explicite. Cependant, les
auteurs concluent qu’aucune différence entre les groupes n’a été observée. Les instruments PROMIS
(Patient Reported Outcomes Measurement and Information System) Global Health (GH)-10, pour les
adultes, et Pediatric Global Health (PGH)-7, pour les enfants, ont été utilisés pour évaluer la qualité de vie
des patients. Il s’agit d’analyses exploratoires et la variation des scores en cours d'étude est présentée de
facon peu explicite. Les auteurs signalent qu’aucune différence entre les groupes n’a été observée. Les
résultats de I'analyse portant sur la population cible ne montrent aucune amélioration des scores avec le
palovaroténe (CADTH 2023).

En ce qui a trait a l'innocuité, tous les patients de la cohorte MOVE ont rapporté au moins 1 effet
indésirable et 97 % des patients ont rapporté au moins 1 effet indésirable associé aux rétinoides,
notamment la sécheresse de la peau (69 %) ou des levres (47 %), le prurit (47 %, y compris le prurit
généralisé), 'alopécie (34 %), les éruptions cutanées d’origine médicamenteuse (28 %) ou non (23 %),
I'érytheme (22 %) et la desquamation (19 %). L'alopécie, les éruptions cutanées d’origine
médicamenteuse, I'érytheéme et la desquamation ont été rapportés plus fréquemment lors du traitement
des poussées de la maladie. L'incidence des effets indésirables graves et de ceux ayant mené a I'arrét des
traitements est de 29 et 9 %, respectivement.

Une FPCC a été rapportée chez plus du tiers des patients agés de moins de 14 ans. L'indication de Santé
Canada a autorisé I'usage du palovaroténe chez les patients de > 8 ans [filles]/10 ans [garcons], puisque
des analyses ont révélé que chez cette population, le risque de FPCC est moins élevé. De plus, a cet age,
les enfants ont habituellement atteint 80 % de leur potentiel de croissance. Cependant, la surveillance
continue de la croissance linéaire et de la maturité squelettique par des radiographies est recommandée
tous les 3 mois, jusqu'a ce que les patients atteignent la maturité squelettique ou leur taille adulte.

L'usage des rétinoides oraux étant associé a des modifications osseuses, une analyse post hoc a été
réalisée afin d’évaluer I'effet du palovaroténe sur la densité minérale osseuse (DMO), le contenu minéral
osseux (CMO) et la résistance osseuse au niveau de la colonne vertébrale (vertébres lombaires L1, L2 et
vertebres adjacentes). La présence de fractures vertébrales a aussi été évaluée, soit de T4 a L4. Les images
obtenues par TDM au début de I'essai, ainsi qu’a intervalle de 12 mois, ont été utilisées pour les mesures
et des ajustements tenaient compte de I’age au début des traitements.

= Au début des études, la plupart des patients présentaient une DMO, un CMO et une résistance
osseuse au niveau de la colonne vertébrale réduits; par ailleurs, 21,5 % des patients de I'essai MOVE
et 23,6 % des patients de I'essai NHS présentaient des fractures vertébrales.

] Les résultats aprés 12 mois révelent que les patients traités par le palovaroténe ont obtenu des
réductions plus importantes de la DMO, du CMO et de la résistance osseuse par rapport aux
patients non traités de I'essai NHS et que le pourcentage de nouvelles fractures vertébrales est plus
élevé chez les patients de I'essai MOVE, traités par le palovarotene (28,4 %), que chez les patients

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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non traités de I'essai NHS (11,6 %). Cela équivaut a un risque 3,3 fois plus élevé de fracture
vertébrale d’apparition récente observée radiologiquement avec le traitement au palovarotene
aprées 12 mois. Les fractures vertébrales détectées étaient pour la plupart légéres. Aucune fracture
vertébrale grave n’a été observée.

Perspective du patient

Au cours des travaux d’évaluation sur le palovaroténe, I'INESSS a procédé a la recension de la littérature
scientifique ainsi qu’a la consultation de patients. Un professionnel en démarches participatives a
rencontré 2 personnes vivant avec la FOP et 1 parent. Considérant I'extréme rareté de la maladie, les
personnes consultées constituent un panel jugé satisfaisant. Les détails concernant la méthodologie
utilisée se trouvent en annexe. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.

Besoins de santé

Les besoins de santé relatifs a la prise en charge de la maladie sont nombreux. L'établissement du
diagnostic a un jeune age éviterait I'’errance médicale et les soins inadaptés qui peuvent alourdir le fardeau
de la maladie (p. ex. vaccins administrés par voie intramusculaire, chirurgie) (Baujat 2019, Paysal 2017).
Les symptomes de la FOP créent différents besoins touchant différents aspects du quotidien (p. ex. soins,
transport). Les personnes atteintes et leur famille ont besoin de recourir a divers équipements médicaux
et paramédicaux ainsi qu’a plusieurs services de santé et de services sociaux. Les services
d’accompagnement des personnes en perte de mobilité (p. ex. service de transport adapté, location
d’équipement médical), et les services d’adaptation et d’accessibilité de I’environnement (p. ex.
accompagnement et équipement scolaire adapté, adaptation du milieu de vie) sont jugés limités. Un
certain nombre de besoins, notamment en matiere d’accompagnement psychologique, ne sont pas
comblés, ce qui peut étre source d’incertitudes sur I'avenir et de frustrations. De plus, les problemes de
communication entre les différents acteurs du réseau de la santé et des services sociaux peuvent alourdir
le fardeau lié au suivi de la maladie (p. ex. mauvaise orientation dans les soins, sensibilisation des
professionnels).

Qualité de vie

La FOP engendre des poussées inflammatoires douloureuses et imprévisibles qui sont pour la plupart
suivies d’une ossification des zones touchées. Ces poussées affectent plusieurs aspects de la qualité de
vie. Les personnes atteintes font preuve de résilience pendant ces poussées qui peuvent durer plusieurs
mois. Durant ces périodes, la prise de médicaments analgésiques et anti-inflammatoires procure un
soulagement limité de la douleur. La perte de mobilité due aux poussées peut limiter les gestes de la vie
quotidienne (Dzukou 2005, Kaplan 2010). Au cours de I’évolution de la maladie, les personnes atteintes
sont des témoins impuissants de leur perte de mobilité et voient leur besoin d’accompagnement devenir
indispensable. L'avenir est source de stress chez les personnes vivant avec la FOP ainsi que leur famille.
De la difficulté a se déplacer a la nécessité de I'aide a I'alimentation, le fardeau de la maladie augmente
avec le temps. L'aide indispensable des proches aidants peut créer de I'anxiété chez ces derniers. La perte
de mobilité et d’autonomie peut placer les personnes atteintes dans une situation d’isolement social,
particulierement en I'absence de services d’assistance et d’accompagnement adaptés. Néanmoins, les
technologies de communication permettent de maintenir des relations sociales et offrent la possibilité
d’effectuer une activité professionnelle (télétravail).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Attentes relatives au palovaroténe

En I'absence de traitement curatif, un nouveau traitement pourrait répondre aux besoins de santé s'il
peut ralentir I’évolution de la maladie. Le fardeau de la maladie pourrait étre allégé par une meilleure
prise en charge des poussées; les personnes vivant avec la FOP ressentiraient alors moins d’incertitude
guant a leur avenir en termes de mobilité, d’autonomie et, donc, de besoin de recourir a des services
d’assistance et d’accompagnement. Enfin, la diminution des poussées réduirait les longues périodes de
douleurs qui les accompagnent. Les patients consultés estiment trés important d’avoir acces a un
traitement sécuritaire qui n’alourdisse pas le fardeau de la maladie.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu une communication de cliniciens membres du Canadian
Endocrine Update. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de cette lettre ainsi que
de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Test diagnostigue

Selon les experts consultés, il est possible de diagnostiquer la FOP en se basant sur les manifestations
cliniques, mais les tests moléculaires sont essentiels afin de confirmer les suspicions cliniques et de guider
le conseil génétique familial. Les tests diagnostiques de séquengage ACVR1 sont déja demandés d’emblée
en présence de suspicion clinique de la FOP dans la pratique actuelle et les cliniciens n’y voient pas
d'inconvénient, méme s’ils sont effectués hors Québec.

Les patients inclus dans I'essai MOVE devaient présenter un variant pathogéne du géne ACVR1 (FOP
classique ou FOP variante). Seuls ceux présentant le variant pathogéne R206H étaient compris dans
I'analyse principale de I'étude. Les experts consultés mettent I'accent sur le fait qu’advenant son
inscription sur les listes, I'accés au palovarotene devrait étre limité aux patients ayant eu la confirmation
génétique de leur diagnostic, sans égard a la nature du variant pathogene.

Prise en charge actuelle de la maladie et besoin de santé

La prise en charge actuelle se limite a la prévention des poussées de la maladie ainsi qu'a celle du déclin
des capacités fonctionnelles. Si ces mesures réduisent chez certains patients la fréquence des poussées,
celles-ci peuvent survenir sans qu’il y ait d’élément déclencheur. De plus, les mesures d’évitement mises
en ceuvre par les patients et leurs proches ont un grand impact sur leur socialisation et plusieurs
publications font état de I'importante solitude ressentie par ces patients.

Le traitement pharmacologique des symptomes de la maladie n’a aucun effet sur la formation d’OH et sur
sa progression. Bien que le traitement de 1 intention des poussées se limite, en principe, a quelques
jours, les cliniciens soulignent que la résolution des poussées de la maladie peut parfois nécessiter I'emploi
de fortes doses de corticostéroides oraux sur une plus longue période, voire plusieurs semaines. De plus,
il arrive que dans ces circonstances, un traitement par un bisphosphonate soit administré par voie
intraveineuse, en ajout a la corticothérapie.

L'usage des corticostéroides est associé a une augmentation du risque d’effets indésirables graves a court
terme (augmentation de la glycémie et de la tension artérielle, prise de poids, sautes d'humeur, insomnie,
changements cutanés, nécrose avasculaire, infections) et a long terme (fractures, infections graves,
dommages irréversibles aux organes). La corticothérapie peut également contribuer au développement
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de comorbidités telles que I'ostéoporose, le diabete, I'hypertension artérielle, I'athérosclérose et les
cataractes. La probabilité d’effets indésirables ou de complications augmente avec la dose. L’utilisation
répétitive de fortes doses de corticostéroides constitue donc un enjeu d’innocuité pour les patients
atteints de FOP. La fragilisation du squelette contribue a accroitre le risque de fracture chez des patients
dont les mouvements sont limités de facon importante, ce qui les prédispose a des chutes.

Il existe donc un besoin de traitement pouvant controler I'activité de la maladie, prévenir les poussées,
réduire la formation d’OH et la perte de capacité fonctionnelle qui s’ensuit, mais capable également
d’atténuer les symptomes de poussée et d'en réduire la durée sans recours aux corticostéroides.
Evidemment, il importe que ce traitement soit sécuritaire et qu’il préserve la mobilité des patients, leur
autonomie, leur capacité fonctionnelle, mais aussi leur qualité de vie.

Place du médicament dans la thérapie

Considérant I'évolution naturelle de la maladie, les experts sont d’avis que pour obtenir le maximum de
bénéfices d’un traitement qui réduit la formation de nouvelles OH, celui-ci devrait étre instauré le plus t6t
possible dans la vie du patient, au moment ou les poussées sont les plus fréquentes. En réduisant 'une
des conséquences des poussées, il est possible que le palovaroténe puisse concourir a préserver la
mobilité et I'autonomie des patients.

D’un point de vue histologique, I'os hétérotopique est en tout point semblable aux os constituant un
squelette humain normal. Ceux-ci ne rétrécissent pas et les OH ne peuvent donc pas étre résorbées. En
conséquence, les bénéfices de ce traitement seront moins importants ou, du moins, plus difficiles a
détecter si la mobilité du patient est déja grandement réduite lors de son instauration. En raison de la
fréquence et de la localisation des poussées chez les jeunes enfants, et considérant que, pour des motifs
d’innocuité, le traitement par le palovaroténe ne peut débuter avant I'dge de =8 ans (filles)/10 ans
(garcons), il est possible que les jeunes patients présentent des atteintes fonctionnelles importantes avant
méme de commencer le traitement, ce qui pourrait limiter I'ampleur des bénéfices escomptés.

Le traitement par le palovaroténe a I'avantage d’étre utilisé de facon chronique plutét que de fagon
sporadique, comme c’est le cas des anti-inflammatoires qui sont utilisés uniqguement lors des poussées.
La dose de palovarotene est augmentée lors des poussées, et entre celles-ci, son utilisation quotidienne
a la posologie de longue durée permet de maintenir son effet d’atténuation des processus menant a la
formation d’OH. Méme si le palovarotéene ne semble pas prévenir les poussées, il est probable qu’il
tempere les effets de la maladie.

Puisque I'expérience dans l'usage de ce médicament est encore limitée, les experts sont d’avis que le
palovaroténe sera d’abord utilisé en ajout au traitement pharmacologique standard recommandé par
I'ICCFOP (Kaplan 2022). Cependant, ils jugent que lI'effet du palovaroténe sur la perte de DMO est
inquiétant et que des données a plus long terme sont requises. Selon eux, puisque la corticothérapie peut
également fragiliser le squelette, leur utilisation concomitante, lors des poussées, est préoccupante et il
n’est pas exclu que cet usage puisse avoir un effet additif sur la perte de DMO.

Toutefois, advenant que l'efficacité du palovaroténe puisse étre confirmée, il est possible qu’avec
I’expérience, son utilisation permette de réduire ou de cesser |'utilisation des corticostéroides lors des
poussées. Pour justifier un tel changement de pratique, il faut d’abord en démontrer I'efficacité, ce qui
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n’est pas aisé dans le cas d'une maladie aussi rare. C'est dans cet esprit et en raison de ce contexte
particulier que les experts jugent que seuls quelques médecins trés spécialisés devraient étre autorisés a
prescrire le palovarotene. Idéalement, ceux-ci devraient avoir une expertise en maladies métaboliques
osseuses ainsi qu’en pédiatrie et devraient étre regroupés dans un seul centre. Concentrer I'expertise
assurerait une utilisation appropriée et un suivi clinique adéquat, ce qui est d’autant plus important, car
ce traitement nécessite un suivi étroit. De plus, le suivi de cette maladie ainsi que celui de son traitement
demandent une expertise radiologique particuliére. Bien que les moyens techniques soient présents dans
plusieurs centres au Québec, I'expertise elle-méme, I'intérét clinique ainsi que la standardisation des
mesures nécessaires au suivi adéquat des patients ne se trouvent que dans 1 ou 2 centres au Québec,
notamment dans des centres pédiatriques comme I’'Hbpital Shriners pour enfants.

Malgré le risque de FPCC, les experts sont d’accord avec la décision de Santé Canada qui autorise I'usage
du palovaroténe chez les patients de > 8 ans (filles)/10 ans (garcons). Le traitement des poussées par de
fortes doses de corticostéroides peut aussi entraver la croissance. S'il s’avére que le palovaroténe peut
réduire les conséquences des poussées de la maladie et préserver la capacité fonctionnelle des patients,
le développement asymétrique du squelette leur semble étre un risque acceptable. Les experts sont d’avis
que les enfants sont souvent en mesure de comprendre les risques et les bénéfices associés a chaque
option et qu’il revient aux patients et a leur famille de décider si le risque de FPCC est suffisant pour
renoncer a un traitement susceptible de préserver leur mobilité et leur autonomie. Il est toutefois
important que ceux-ci s’engagent a respecter le suivi radiologique recommandé.

Evaluation de la réponse au traitement

La formation d’OH étant associée a la réduction progressive de I'amplitude des mouvements et a une
perte de mobilité, I'évaluation de I'effet d’un traitement sur la formation de nouvelles OH est une mesure
que les cliniciens jugent objective et pertinente dans un contexte d’essai clinique.

Toutefois, les experts sont d’avis que la localisation des nouvelles ossifications, plutot que leur volume,
est un facteur ayant plus d’impact sur la capacité fonctionnelle des patients. Certaines articulations,
comme celle de la machoire (dont le parametre d’évaluation primaire de I'essai MOVE ne tient pas
compte), peuvent étre immobilisées par de petits volumes d’ossification. De plus, la croissance du volume
d’OH a peu d’'impact fonctionnel si elle survient dans une région ou l'articulation est déja ankylosée. La
pertinence du volume de nouvelles OH a titre de marqueur de I'évolution de la maladie est donc
incertaine.

De plus, cette mesure est peu applicable en pratique clinique. D’une part, peu de centres au Québec ont
I’expertise nécessaire pour réaliser des examens de TDM. D’autre part, il est peu probable que ces
examens puissent étre réalisés a la méme fréquence que dans les essais cliniques. Finalement, dans
I'intérét du suivi des patients, ces résultats sont peu pertinents. Les experts sont d’avis que la fréquence
des poussées de la maladie, I'incidence des effets indésirables ainsi que des évaluations de la capacité
fonctionnelle, de la mobilité des articulations et de la qualité de vie seront plus utiles a la prise en charge
des patients. De plus, I'intention thérapeutique et les attentes concernant le traitement se modifient
également avec la progression de la maladie et la diminution de la capacité fonctionnelle des patients.
Chez les patients ayant une mobilité réduite, le suivi des symptomes et de la qualité de vie seront plus
pertinents.
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Les experts soulignent que I'efficacité d’un produit dans le contexte d’'une maladie telle que la FOP peut
étre difficile a démontrer en raison de son extréme rareté et de la grande variabilité, tant de sa
présentation phénotypique que de ses manifestations et des interventions visant a en atténuer les
conséquences.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

La FOP est une maladie héréditaire ultra-rare caractérisée par la transformation progressive des
muscles, tendons, ligaments et autres tissus mous en cartilage, puis en os. Cela se traduit par une
immobilisation progressive et irréversible des régions touchées. L'espérance de vie médiane est de
56 ans environ. La majorité des déces sont dus a des complications cardiorespiratoires.

La prévalence de la FOP est estimée a 1 cas sur 2 000 000 d'individus; le nombre de cas estimé est
de 22 au Canada et de 3 au Québec.

La prise en charge consiste a éviter toute activité ou tous soins médicaux pouvant entrainer une
poussée, a sécuriser et a adapter I'environnement et a préserver la mobilité et I'autonomie grace a
différentes aides et divers dispositifs. Des analgésiques et anti-inflammatoires sont utilisés pour
traiter les symptomes des poussées. Il n’existe aucun traitement curatif.

Il existe un besoin de santé trés important pour un traitement sécuritaire capable de prévenir la
formation d’OH, de réduire la fréquence, I'intensité et la durée des poussées de la maladie ainsi
gue de préserver la mobilité des articulations, la capacité motrice et 'autonomie du patient.

Les données d’efficacité proviennent des résultats d’un essai clinique de phase lll, a devis ouvert et
sans comparateur (essai MOVE, Pignolo 2023a) comparés a ceux d’un controle externe (essai NHS,
Pignolo 2022a) de faible qualité méthodologique.

Les résultats de I'analyse principale de cet essai n‘ont pas permis de démontrer un avantage a
I'utilisation du palovaroténe sur le parameétre d’évaluation principal, soit le volume annualisé des
nouvelles OH. Dans cette analyse, les valeurs négatives aberrantes (concernant 29 % des patients
de MOVE et 5 % de NHS) et les valeurs manquantes sont remplacées par la valeur 0.

Seuls les résultats exploratoires d’une analyse post hoc dans laquelle les valeurs négatives
aberrantes sont prises en compte telles quelles suggerent un bénéfice de I'usage du palovaroténe.
Les résultats des parametres secondaires exploratoires sont peu détaillés ou ne sont pas présentés.
Aucune différence notable n’a été observée dans la variation des scores des instruments CAJIS
(amplitude des mouvements), FOP-PFQ (capacité fonctionnelle) et PROMIS-GH (échelles de qualité
de vie) par rapport a la cohorte NHS.

Du point de vue de I'innocuité, le palovarotene a été associé a la fermeture précoce du cartilage de
conjugaison chez de jeunes patients, événement dont la gravité a été jugée inacceptable chez les
filles de moins de 8 ans et les garcons de moins de 10 ans. Aprés 12 mois, des réductions de la
densité minérale osseuse plus importantes que dans la cohorte NHS ont été observées chez les
patients de I'étude MOVE, tout comme la proportion de nouvelles fractures vertébrales (28,4 %
contre 11,6 %).
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Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du palovarotene, pour la diminution de la formation d'os
hétérotopique chez les adultes et les enfants (4gés de 8 ans et plus pour les filles et de 10 ans et
plus pour les garcons) atteints de fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP), n’est pas reconnue.

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

Motifs de la position unanime

= |Is estiment ne pas pouvoir se prononcer sur |‘effet du palovaroténe sur la formation d'OH en

= Les membres sont également préoccupés par le profil d’innocuité du palovaroténe et, plus

= Bien que les membres reconnaissent que le besoin de santé des patients atteints de la FOP

Délibération sur la valeur thérapeutique

Bien qu’ils soient sensibles aux difficultés de réaliser un essai clinique dans le contexte d’une
maladie rare et d’'une grande variabilité tant de sa présentation phénotypique que de ses
manifestations et des interventions visant a en atténuer les conséquences, les membres
déplorent les limites méthodologiques importantes de I'essai évaluant I'efficacité et
I'innocuité du palovarotéene.

raison des nombreuses sources d’incertitude qui compromettent l'interprétation des
résultats. Les membres déplorent particulierement que l'utilisation du palovaroténe ne
semble pas avoir d'impact sur les aspects fonctionnels et sur la qualité de vie, parametres
dont I'amélioration constitue I'un des principaux besoins des patients atteints de FOP.

particulierement, par le risque de fermeture précoce du cartilage de conjugaison chez les
patients dont la croissance n’est pas terminée, et par la morbidité potentielle associée a la
réduction de la DMO et aux fractures vertébrales. Celle-ci les inquiete d’autant plus que le
palovarotene est destiné a un usage a long terme, et qu'il serait vraisemblablement pris, de
facon répétée, en association a une corticothérapie a forte dose reconnue pour ses effets
déléteres sur la santé osseuse. Par conséquent, certains membres mentionnent que le
rapport bénéfice-risque du palovarotene ne leur parait pas favorable.

est trés important, ils jugent qu’il n’est pas clair que le palovarotene puisse le combler.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Au cours de ces travaux, I'INESSS a cerné des préoccupations inhérentes a I'usage du palovaroténe. Bien
gu'elles n’aient pas eu de poids dans la délibération de la valeur thérapeutique du palovarotene, I'Institut
tient a en informer le ministre, car le médicament étant commercialisé au Canada, il pourrait étre prescrit
a des patients couverts par un régime d’assurance privé. Ces préoccupations sont les suivantes :

Le palovaroténe étant indiqué pour diminuer la formation d'OH, le suivi de son efficacité nécessite
I’examen, par tomodensitométrie a faible dose, de I'ensemble du corps (sauf la téte). Au cours de
I'essai clinique MOVE, cet examen était effectué tous les 6 mois. L'INESSS est préoccupé par la
possibilité que de tels examens soient requis par des régimes d’assurance privés. En effet, 'accés
aux tests d’'imagerie est limité et ces tests sont colteux. De plus, en raison des risques d’innocuité
associés aux radiations ionisantes, en particulier chez les enfants (INESSS 2011), le recours a ces
tests devrait étre réservé aux situations ou les bénéfices I'emportent sur les inconvénients.

De plus, en raison des risques associés a I'administration du palovarotene, des mesures visant a
mitiger ceux-ci et a permettre I'usage sécuritaire de ce médicament ont été recommandées par
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Oncologie/ETMIS2011_Vol7_No8.pdf

Santé Canada. L’application de ces mesures est toutefois susceptible d’entrainer des répercussions
sur I'organisation des soins et des services de santé.

Les rétinoides ayant des effets tératogenes, des mesures contraceptives et des tests de grossesse
médicalement documentés sont recommandés chez les patientes en age de procréer, soit 1 mois
avant le traitement, puis tous les mois durant celui-ci.

Les soignantes en age de procréer doivent éviter toute exposition accidentelle au palovaroténe. S'il
est nécessaire d’ouvrir les capsules afin d’administrer le traitement a un patient qui a de la difficulté
a avaler, des mesures de sécurité sont requises lors de la manipulation du médicament.

En raison du risque de fermeture précoce du cartilage de conjugaison chez les enfants dont la
croissance n’est pas terminée, une surveillance continue de la croissance linéaire et de la maturité
squelettique par des radiographies est recommandée tous les 3 mois, jusqu'a ce que les patients
atteignent la maturité squelettique ou leur taille adulte.

Le palovarotene étant associé a une augmentation de la présence de fractures vertébrales, le
fabricant recommande d’effectuer des examens radiologiques périodiques de la colonne
vertébrale.
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TECARTUSM®
Leucémie lymphoblastique aigué

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Tecartus

Dénomination commune : Brexucabtagene autoleucel
Fabricant : Gilead

Forme : Suspension pour perfusion intraveineuse
Teneur : < 100 000 000 cellules CAR-T

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Tecartus™® sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigué a
précurseurs B récidivante ou réfractaire (LLA-B R/R), selon certaines conditions.

L'INESSS reconnait, sur la base des savoirs mobilisés et intégrés, le caractére prometteur du
brexucabtagéne autoleucel (brexu-cel) pour le traitement de la LLA-B R/R. Compte tenu des limites des
données consultables, I'efficacité clinique et I'innocuité a long terme de cette thérapie, de méme que son
efficience, demeurent incertaines. Considérant que les options de rechange satisfaisantes sont peu
nombreuses dans la population ciblée, I'Institut estime que son remboursement pourrait constituer une
option juste et raisonnable dans la mesure ou les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

L] Réalisation d’un suivi clinique;

L] Médicament d’exception;

] Atténuation du fardeau économique.

Considérations liées a I'implantation

A la lumiére des préoccupations exprimées par les membres du Comité délibératif permanent—

Remboursement et acces, I'INESSS souléve les considérations suivantes liées a I'implantation du brexu-

cel :

Ll L'INESSS procédera a la réévaluation du brexu-cel a la lumiere des nouvelles données probantes
dans un horizon jugé raisonnable et opportun. L'Institut recommande que le fabricant soutienne
financierement cette réévaluation et s’engage a soumettre toutes nouvelles données, y compris
celles du suivi a long terme de I'étude ZUMA-3, celles de nouvelles études, incluant les données de
vie réelle, relatives au brexu-cel au Canada et a travers le monde, et applicables au contexte
guébécois. L'INESSS considerera également les données colligées en contexte réel de soins au
Québec.

. Les objectifs de la réévaluation comprennent :
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- Evaluer le potentiel du brexu-cel a améliorer le taux de greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétiques (alloGCSH) chez les patients admissibles;

- Evaluer le potentiel du brexu-cel & entrainer des rémissions durables a long terme sans
alloGCSH ultérieure;

- Etablir le profil d’innocuité a plus long terme;

- Déterminer les caractéristiques des patients qui répondent au traitement.

Indication reconnue

. pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigué a précurseurs B chez les adultes
présentant une maladie réfractaire primaire, une premiére récidive aprés une rémission de 12 mois
ou moins, une maladie récidivante ou réfractaire aprés au moins deux intentions de thérapie
systémique, ou une maladie récidivante ou réfractaire aprées une allogreffe de cellules souches. Les
personnes doivent de plus satisfaire a tous les critéres suivants :

. présenter un statut de performance selon I'ECOG de 0 ou 1;
et
. n’avoir jamais recu d'immunothérapie par cellules T a récepteur antigénique chimérique

ciblant le CD-19 pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigué.

Les personnes présentant une maladie a chromosome de Philadelphie positif doivent avoir subi
I’échec de deux inhibiteurs des tyrosines kinases, a moins d’intolérance sérieuse ou de contre-
indication.

Les personnes ayant recu au préalable une thérapie ciblant le CD19 doivent présenter une maladie
positive a ce marqueur aprés le traitement par cet anti-CD19 pour étre admissibles au
brexucabtagéne autoleucel.

L'autorisation est donnée pour une administration unique. Le retraitement par le brexucabtagéne
autoleucel n’est pas autorisé.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et l'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
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consultatif constitué d’hémato-oncologues et de pharmaciens, dont la pratique est axée notamment sur
le traitement de la leucémie, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation
des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et partagé leurs savoirs expérientiels
pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le brexu-cel est une immunothérapie par cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T) dirigée
contre I'antigene CD19 exprimé a la surface des cellules saines et cancéreuses. Le traitement est préparé
a partir des cellules mononucléées du sang périphérique collectées par leucaphérése chez le patient
auquel le traitement est destiné. Les cellules mononucléées sont enrichies en lymphocytes T et activées a
I'aide d’anticorps anti-CD3 et anti-CD28 en présence d’interleukine 2. Les lymphocytes T sont
génétiquement modifiés ex vivo par transduction rétrovirale afin d’exprimer un récepteur antigénique
chimérique (CAR) comprenant un fragment variable a chaine simple anti-CD19 murin couplé aux domaines
de costimulation CD28 et CD3-zéta. Les cellules CAR-T anti-CD19 sont amplifiées avant d’étre réintroduites
par perfusion chez le patient, ou elles peuvent reconnaitre et détruire les cellules cibles qui expriment
I’antigéne CD19. A noter que le CAR exprimé par le brexu-cel est le méme que celui produit par
I'axicabtagene ciloleucel (axi-cel [Yescarta¥]), notamment indiqué pour le traitement du lymphome a
grandes cellules B. Le brexu-cel se distingue par une étape de fabrication supplémentaire, au cours de
laquelle les cellules tumorales en circulation sont séparées des cellules immunitaires. Cet enrichissement
en lymphocytes T vise a réduire le risque que le sang du patient soumis a la leucaphérése renferme des
cellules tumorales circulantes exprimant I'antigéne CD19. Ces derniéres sont a I'origine de |’activation, de
I’expansion et de I'épuisement des cellules CAR-T anti-CD19 pendant le processus de fabrication ex vivo.

Le brexu-cel s’administre par perfusion intraveineuse (I.V.) en 1 seule dose et est notamment indiqué
« pour le traitement des adultes atteints d'une leucémie lymphoblastique aigué (LLA) a précurseurs B
récidivante ou réfractaire ». Il figure actuellement sur la Liste des médicaments — Etablissements, sous
certaines conditions, pour le traitement du lymphome a cellules du manteau récidivant ou réfractaire.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Tecartus™ par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant
I'octroi de I'avis de conformité, dans le cadre d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et
I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé. Il s’agit de la 2°thérapie par
cellules CAR-T évaluée par I'INESSS pour le traitement de la LLA-B R/R; le tisagenlecleucel (tisa-cel
[Kymriah“]) figure actuellement sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de
cette condition chez les personnes agées de 3 a 25 ans (INESSS 2019).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La LLA est un cancer hématologique rare caractérisé par une prolifération anormale des cellules
lymphoides immatures dans la moelle osseuse, le sang périphérique et les autres sites extra médullaires
(NCCN 2022). Elle touche les personnes de tout dge, mais survient plus fréquemment chez les enfants
(Société canadienne du cancer 2023). Un peu plus de la moitié des patients sont diagnostiqués a moins
de 20 ans, pres de 30 % aprées 45 ans et pres de 15 % apres 65 ans (NCCN, Howlander 2021). La LLA
représente environ 20 % des cas de leucémie chez I'adulte (NCCN). Chez ces derniers, la LLA a précurseurs
de cellules B (LLA-B) est la plus souvent diagnostiquée (75 a 80 %) et environ 25 % des patients sont
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porteurs du chromosome de Philadelphie (Ph+) (Société canadienne du cancer). Bien que les schémas
thérapeutiques modernes aient procuré une amélioration des résultats chez les adultes atteints de LLA,
le pronostic de la maladie demeure moins favorable chez I'adulte comparativement a I’enfant. La Société
canadienne du cancer estime qu’en 2022, 1 470 nouveaux cas de leucémie (tous types confondus) ont été
diagnostiqués au Québec et que 800 déces ont été enregistrés (Comité consultatif des statistiques
canadiennes sur le cancer 2022).

Le traitement initial des adultes atteints de LLA-B repose sur une polychimiothérapie, avec un ITK
(principalement I'imatinib, ou le dasatinib dans certains cas) en présence d’une maladie Ph+, divisée en
plusieurs phases (induction, intensification ou consolidation et entretien) et adaptée a I’age du patient. Il
inclut également un traitement prophylactique visant a prévenir la propagation de la maladie au systéme
nerveux central. L'objectif du traitement de 1™ intention est d’obtenir une rémission hématologique
compléte afin de poursuivre la chimiothérapie sur une durée d’environ 2 ans ou de procéder a une
alloGCSH lorsque la maladie est considérée a haut risque. Par ailleurs, le blinatumomab (Blincyto"c) peut
étre utilisé en traitement de consolidation en présence d’une maladie résiduelle minimale (MRM) positive
afin d’améliorer la qualité de la rémission. Malgré un taux de réponse au traitement initial de 80 a 90 %,
environ la moitié des adultes atteints de LLA-B présentera une récidive de la maladie (Paul 2016,
Hoelzer 2016, DeAngelo 2020).

Chez les adultes atteints d’'une LLA-B R/R, les traitements de sauvetage visent principalement a induire
une rémission compléte afin de procéder a une alloGCSH, laquelle constitue une option potentiellement
curative a ce stade de la maladie, ou a induire la plus longue rémission possible lorsque I'alloGCSH ne peut
étre envisagée. Les options de traitement incluent le blinatumomab, I'inotuzumab ozogamicine
(Besponsa™) et la chimiothérapie de sauvetage, lesquels sont associés a un ITK (différent de celui
administré antérieurement) en présence d’une maladie Ph+. Le blinatumomab et Iinotuzumab
ozogamicine ont démontré des taux de rémission supérieurs a la chimiothérapie (Kantarjian 2017,
Martinelli 2017, Kantarjian 2016), ce qui contribue a augmenter les chances de procéder a une alloGCSH,
mais leurs bénéfices a long terme demeurent limités avec une survie médiane globale inférieure a 1 an. Il
est estimé que seulement 10 a 30 % des adultes atteints de LLA-B R/R pourront bénéficier d’'une alloGSCH
a la suite d’un traitement de sauvetage, en raison de I'dge, des comorbidités, de la disponibilité du
donneur et des complications associées (DeAngelo).

Le tisa-cel, autre immunothérapie par cellules CAR-T, constitue également une option supplémentaire
pour le traitement de la LLA-B R/R. Toutefois, son accés chez les adultes est restreint aux patients dgés
d’au plus 25 ans atteints de LLA-B dont la maladie est réfractaire ou a récidivé apres une alloGCSH ou qui
ont subi une 2¢ rechute ou plus (INESSS 2019).

Besoin de santé

Malgré les thérapies actuellement offertes, le pronostic des adultes atteints de LLA-B R/R demeure
sombre. Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques pouvant prolonger la vie des adultes
atteints de LLA-B R/R, que ce soit par I'amélioration du taux d’alloGCSH, de la qualité des rémissions
complétes avant de procéder a une alloGCSH, ou du taux de rémission compléte a long terme sans
alloGCSH ultérieure.
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Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude ZUMA-3 (Shah 2021b, Shah 2022, Hadjivassileva 2023) est
retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une comparaison
indirecte ajustée par appariement non publiée, soumise par le fabricant, de méme qu’une comparaison a
partir d’'une cohorte historique (Shah 2021a, Shah 2022).

Etude ZUMA-3

Il s’agit d’'un essai de phase I/l multicentrique, sans comparateur et a devis ouvert, qui a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du brexu-cel pour le traitement de la LLA-B R/R chez I'adulte. La phase Il
de I'étude ZUMA-3 a inclus 71 patients, dont 55 ont recu le médicament a I'étude. Au total, 16 patients
n‘ont pu recevoir le brexu-cel, soit 6 en raison d’un échec de fabrication et 10 en raison d’effets
indésirables ou parce qu’ils ne répondaient plus aux critéres d’inclusion de I'étude apres I'une des étapes
préparatoires a 'administration.

Pour étre admis, les patients devaient présenter une LLA-B R/R, ou la maladie récidivante ou réfractaire
était définie par une maladie réfractaire primaire, une 1™ récidive apres une rémission de 12 mois ou
moins, une maladie récidivante ou réfractaire aprés au moins 2 intentions de thérapie systémique, ou une
maladie récidivante ou réfractaire apres une alloGCSH. IlIs devaient également étre agés de 18 ans ou plus,
avoir un indice de performance de 0 ou 1 sur 'ECOG et présenter une maladie morphologique (>5 %
blastes dans la moelle osseuse). Les patients étaient admissibles sans égard au statut du chromosome de
Philadelphie. Toutefois, ceux présentant une maladie Ph+ devaient avoir eu I'échec de 2 ITK, a moins d’une
intolérance sérieuse ou d’une contre-indication. Les patients pouvaient antérieurement avoir eu recours
a une alloGCSH ou au blinatumomab. Ceux ayant déja recu le blinatumomab devaient toutefois présenter
au moins 90 % de blastes CD19 positifs dans la moelle osseuse.

Les patients ont regu les traitements et procédures séquentiels suivants :

] Leucaphérese;
] Thérapie de transition (optionnelle), dont la nature est au choix de I'investigateur;
] Chimiothérapie de lymphodéplétion composée de :

- Fludarabine par voie I.V. a raison de 25 mg/m?/jour, administrée 2, 3 et 4 jours avant la
perfusion du brexu-cel;
et
- Cyclophosphamide par voie 1.V. a raison de 900 mg/m?/jour, administrée 2 jours avant la
perfusion du brexu-cel;
] Brexu-cel par voie I.V. a raison d’une dose unique de 1 x 10° cellules CAR-T/kg (ou 1 x 108 cellules
CAR-T pour les patients présentant un poids corporel supérieur a 100 kg).

Le parametre d’évaluation principal est le taux de rémission globale compléte, constitué du taux de
rémission complete (RC) et du taux de rémission compléte avec récupération hématologique incompléete
(RCi), évalué par un comité indépendant. Les parameétres d’évaluation secondaires incluent le taux de RC,
le taux de négativité de la MRM, la durée de la rémission (DR), la survie sans récidive (SSR) et la survie
globale (SG). Le taux de rémission globale compléte et le taux de négativité de la MRM sont comparés a
des valeurs seuils de 40 % et 30 %, respectivement. Les analyses d’efficacité ont été effectuées dans la
population ayant recu le brexu-cel (population en intention de traiter modifiée [ITTm], n = 55) ainsi que
dans la population chez qui I'administration du brexu-cel était envisagée (population en intention de
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traiter [ITT], n=71). Les principaux résultats de I'analyse principale, obtenus aprés un suivi médian de
16,4 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’analyse principale de I’étude ZUMA-3 (phase Il) (Shah 2021)
Brexucabtagéne autoleucel
Population ITTm? Population ITT®
(n =55) (n=71)
Pourcentage de Pourcentage de
patients ougdurée 1€95 % patients ougdurée
ANALYSE PRINCIPALE — SUIVI MEDIAN DE 16,4 MOIS

Remission globale 70,9 % 57282% 54,9 %
complete®

Rémission compléte® 56,4 % - 43,7% -:

MRM négative chez les

Parametre
d’évaluation

1C95 %

patients ayant (n=39) R (n=39) .

. , (e 87 a 1009 8731009
présenté une rémission 97 % a % 97 % a %
globale compléete®
Durée médiane de la
rémission chez les

. (n=39) N (n=39) .
pa’flentslayant o 12,8 mois 8,7 mois a NA 12,8 mois 8,7 mois a NA
présenté une rémission
globale compléte
Sl,Jr.VI? médiane sans 11,6 mois 2,7 a 15,5 mois 7,0 mois 0,0 a 13,2 mois
récidive
Survie médiane globale 18,2 mois 15,9 mois a NA 19,2 moisf 10,4 mois a NA

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; ITT : Intention de traiter; ITTm : Intention de traiter modifiée; MRM : Maladie résiduelle

minimale; NA : Non atteinte.

a  Population composée des patients ayant regu le brexu-cel.

b  Population composée de tous les patients chez qui I'administration du brexu-cel était envisagée.

c Définie par I'obtention d’une rémission compléte ou d’une rémission compléte avec récupération hématologique
incompléte.
Evaluation par un comité central indépendant.
Présence de cellules leucémiques dans la moelle osseuse en quantité inférieure a 0,01 %.

f  Cerésultat se compare a celui obtenu dans la population en ITTm; dans la population en ITT, la SG est calculée a partir de
I'inclusion, alors que dans la population en ITTm, elle est calculée a partir de I'administration du brexu-cel.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

] Cette étude est de faible niveau de preuve. Le devis ouvert, le faible nombre de patients et I'absence
de comparateur constituent des limites, particulierement dans le contexte ou aucun autre essai ne
vient appuyer les résultats du brexu-cel.

. Le pronostic des patients inclus est variable, notamment selon la nature des traitements antérieurs,
le recours ou non a une alloGCSH antérieure, le nombre de traitements antérieurs et la présence
ou non d’'une maladie extra médullaire. Cette hétérogénéité dans une cohorte restreinte de
patients limite I'interprétation des résultats.

= Le choix du taux de rémission globale compléte comme parametre d’évaluation principal est jugé
acceptable pour estimer I'activité antitumorale d’un traitement dans les études de phase | ou Il qui
sont de nature exploratoire et dont le but est de générer des hypothéses.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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] L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que I'innocuité et la qualité de vie. Toutefois, le parametre d’évaluation
principal a été évalué par un comité indépendant selon des critéres reconnus, ce qui réduit le risque
de biais de détection pour ce parameétre.

= Les analyses d’efficacité ont été réalisées sur la population ayant recu le brexu-cel, soit la population
en ITTm, de méme que chez les patients pour qui la thérapie était initialement envisagée, soit la
population en ITT, ce qui est adéquat. En effet, en contexte de vie réelle, il est attendu qu’une
certaine proportion de patients admissible a la thérapie cellulaire et ayant commencé le processus
pour la fabrication des cellules CAR-T ne pourront la recevoir; les résultats dans la population en
ITT sont donc également considérés d’intérét.

Ll L’argumentaire soutenant le choix des valeurs seuils de 40 % pour le taux de rémission globale
complete et de 30 % pour le taux de MRM négative est peu détaillé, ce qui empéche d’en évaluer
la validité.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les caractéristiques de base des patients ayant regu le brexu-cel sont suffisamment détaillées.
Ceux-ci, d’'un 4ge médian de 40 ans (étendue 19 a 84 ans), étaient en majorité des hommes (60 %)
et de race caucasienne (67 %). La majorité des patients avait un indice de performance de 1 sur
I'ECOG (71 %) et présentait une maladie récidivante ou réfractaire a 2 intentions précédentes de
traitements systémiques ou plus (78 %). Le nombre médian de traitements antérieurs était de 2
(étendue de 1 a 8); 45 % des patients avaient déja recu le blinatumomab (n = 25), 22 % I'inotuzumab
ozogamicine (n = 12) et 42 % une alloGCSH (n = 23). Par ailleurs, 33 % des patients présentaient une
maladie réfractaire primaire (n=18), tandis que 29 % présentaient une 1" rechute aprés une
rémission de 12 mois ou moins (n = 16). Au total, 27 % des patients présentaient une maladie Ph+
(n =15). Le pourcentage médian de blastes dans la moelle osseuse était initialement de 65 %.

] De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle
traitée au Québec a ce stade de la maladie.
L] Faute de comparateur, il est difficile de déterminer I'efficacité relative du brexu-cel par rapport aux

autres traitements offerts au Québec (ex. : blinatumomab, inotuzumab ozogamicine).

Au moment de I'analyse principale, les résultats issus de la population en ITTm montrent un taux de
rémission globale compléete de 71 %, avec un taux de RC de 56 %, ce qui s’avere supérieur au seuil
prédéterminé de 40 %. Dans la population en ITT, cela correspond a des taux de 55 et 44 %,
respectivement. Par ailleurs, chez les 39 patients ayant présenté une rémission globale compléete, un taux
de MRM négative de 97 % est observé, ce qui est supérieur au seuil prédéterminé de 30 % et indique que
les rémissions obtenues sont profondes. La durée médiane des rémissions globales complétes obtenues
était de 12,8 mois. Les données de suivis a plus long terme indiquent que la durée des rémissions s’avere
plus importante chez les patients ayant présenté une RC que chez ceux ayant présenté une RCi.

Au moment de I'analyse principale, une SSR médiane de 11,6 mois et une SG médiane de 18,2 mois sont
observées chez les patients ayant recu le brexu-cel. Aprés un suivi médian de 38,8 mois, la SG médiane
était de 26 mois dans la population en ITTm et de 38,9 mois dans la sous-population ayant présenté une
RC. linterprétation de ces résultats d’efficacité a long terme est toutefois grandement limitée,
notamment par le faible échantillonnage, I'absence de comparateur et I’'hétérogénéité du pronostic des
patients inclus. De plus, I'influence favorable des traitements ultérieurs, dont I'alloGCSH qui a été réalisée

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

280




chez 20 % des patients ayant regu le brexu-cel (n = 11), ne peut étre exclue. Les données stratifiées selon
le recours ou non a une alloGCSH ultérieure ne permettent pas de conclure quant a I'efficacité du brexu-
cel comme traitement de pont vers I'alloGCSH, ni a son efficacité a long terme sans alloGCSH subséquente.
Ainsi, I'impact du brexu-cel dans I'arsenal thérapeutique sur la mortalité ne peut étre apprécié.

En ce qui a trait a I'innocuité, au moment de I'analyse principale, des effets indésirables de grade 3 ou
plus ont été rapportés par 95 % des patients ayant recu le brexu-cel, les plus communs ayant été la
cytopénie (76 %), 'anémie (49 %) et la fievre (36 %). Le syndrome de libération des cytokines (SLC) et les
toxicités neurologiques représentent des effets indésirables d’intérét particulier dans le cas des thérapies
par CAR-T. Un SLC est survenu chez 89 % des patients traités par le brexu-cel, mais aucun n’a mené au
déces. Néanmoins, un SLC de grade 3 ou plus a été rapporté par 24 % des patients traités. Le délai médian
d’apparition de ces événements était de 5 jours et leur durée médiane était de 7,5 jours. Un effet
indésirable neurologique de tous grades, ou de grade 3 ou plus, est survenu chez 60 et 26 % des patients
traités, respectivement. Une hernie cérébrale associée a |'utilisation du brexu-cel a entrainé le déces d’un
patient. Le délai médian d’apparition des toxicités neurologiques était de 9 jours et leur durée médiane
était de 7 jours. Les patients ayant présenté un SLC ou une toxicité neurologique pouvaient recevoir des
corticostéroides, du tocilizumab ou d’autres traitements de soutien, afin de prévenir leur progression vers
des toxicités de grades supérieurs. Les données obtenues apres des suivis médians de 26,8 mois et de
38,8 mois n’ont indiqué aucun nouveau signal relatif a I'innocuité.

Dans le cadre de I'étude ZUMA-3, une analyse de qualité de vie a été effectuée a I'aide du questionnaire
validé de 5 dimensions d’EuroQol, version a 3 niveaux (EQ-5D-3L). Toutefois, cette analyse ne peut étre
appréciée adéquatement compte tenu de la faible proportion de patients en vie ayant rempli le
guestionnaire a partir du 3 mois.

Comparaison indirecte

Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du brexu-cel chez les
adultes atteints de LLA-B R/R sont principalement le blinatumomab, I'inotuzumab ozogamicine et, dans
une moindre mesure, la chimiothérapie de sauvetage. En I'absence d’étude les comparant directement,
le fabricant a soumis 2 comparaisons indirectes afin d’en estimer |'efficacité relative.

Le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée ayant pour but de
comparer l'efficacité du brexu-cel a celle du blinatumomab et de I'inotuzumab ozogamicine chez les
adultes atteints de LLA-B R/R. Les données cliniques des comparateurs sont tirées des études TOWER
(Kantarjian 2017) et INO-VATE (Kantarjian 2016), soit des essais de phase lll a répartition aléatoire
comparant respectivement le blinatumomab, ou l'inotuzumab ozogamicine, a la chimiothérapie de
sauvetage. Cette comparaison indirecte comporte de nombreuses limites. Parmi celles-ci, notons que la
comparaison n’est pas ancrée et qu’elle ne tient pas compte de tous les facteurs modificateurs d’effet
jugés pertinents, ce qui peut introduire un biais dans les estimations. L'appariement en fonction des
covariables sélectionnées réduit de facon importante la taille effective de I'’échantillon, ce qui témoigne
de I'hétérogénéité entre les populations comparées. Cela diminue considérablement le nombre
d’événements évaluables, entraine des biais importants et réduit la puissance statistique des
comparaisons effectuées. En raison de ces limites majeures, cette comparaison indirecte n’est pas retenue
dans les présents travaux.
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Le fabricant a également soumis une comparaison indirecte a partir des données de I'étude ZUMA-3 et
de celles issues d’'une étude de cohorte rétrospective non interventionnelle (SCHOLAR-3) publiée
(Shah 2021a, Shah 2022). Dans I’'étude SCHOLAR-3, 2 cohortes historiques ont été formées : la 1™ inclut
des patients naifs au blinatumomab et a I'inotuzumab ozogamicine et la 2¢ inclut des patients ayant déja
recu le blinatumomab ou l'inotuzumab ozogamicine. Les patients des cohortes historiques ont été
appariés a des patients de I’étude ZUMA-3 selon un score de propension. Cette comparaison indirecte
comporte de nombreuses limites. Parmi celles-ci, notons que la méthodologie utilisée pour générer les
cohortes historiques est particuliére et qu’elle introduit un risque de biais de sélection. La comparaison
n’est pas ancrée et comporte peu de patients. Par ailleurs, I'appariement n’a pu tenir compte de tous les
principaux facteurs pronostiques et modificateurs d’effet, ce qui témoigne de I’'hétérogénéité des groupes
et peut introduire un biais dans les estimations. En raison de ces limites, cette comparaison indirecte n’est
pas retenue dans les présents travaux.

Perspective du patient
Au cours de I’évaluation du brexu-cel, I'INESSS n’a regu aucune lettre de patient ou d’association de
patients.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune communication de clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens consultés mentionnent que la LLA-B R/R est une maladie complexe qui nécessite
I'individualisation des traitements, notamment selon les caractéristiques du patient, la réponse aux
traitements antérieurs et I'admissibilité a I'alloGCSH. En pratique clinique, le blinatumomab, I'inotuzumab
ozogamicine et la chimiothérapie de sauvetage sont considérés comme des traitements de pont vers
I'alloGCSH, puisque la durée de rémission qu’ils procurent est courte, alors que le tisa-cel pourrait étre
une option curative sans alloGCSH ultérieure en raison de la persistance des cellules CAR-T dans le temps.
Bien que I'alloGCSH représente la principale option potentiellement curative pour les adultes atteints de
LLA-B R/R, les cliniciens soulignent qu’elle ne convient qu’a une faible proportion de patients. En effet,
elle est associée a des taux d’échec et de récidive élevés, de méme qu’a des événements indésirables
graves et a un taux de mortalité important. Les cliniciens consultés rapportent que le taux de guérison
obtenu par I'alloGCSH est tributaire du niveau de contréle de la maladie préalable; les meilleurs résultats
sont obtenus lorsqu’une rémission globale compléte avec une MRM négative est obtenue. Avec le
blinatumomab, l'inotuzumab ozogamicine et la chimiothérapie de sauvetage, les taux de rémission
globale compléete sont jugés relativement faibles et diminuent a chaque intention de traitement
supplémentaire, ce qui limite I'admissibilité a I'alloGCSH. Ainsi, considérant que le pronostic de survie des
adultes atteints de LLA-B R/R est sombre a ce stade de la maladie et que les options thérapeutiques
actuellement offertes sont peu satisfaisantes, les cliniciens consultés considérent qu’il existe un besoin de
nouvelles options thérapeutiques pouvant prolonger la vie.

De I'avis des cliniciens consultés, les résultats de ZUMA-3 montrent que le brexu-cel a une activité chez
des patients ayant un haut risque de récidive et lourdement prétraités par des traitements hétérogenes.
Les taux élevés de rémission globale complete et de MRM négative sont jugés cliniquement significatifs.
lIls mentionnent que la profondeur des rémissions obtenues devrait améliorer I'efficacité de I'alloGCSH
ultérieure, chez les patients qui y seront admissibles.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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En raison du manque de recul, du faible nombre de patients inclus dans I'’étude pivot et de I'absence de
données comparatives fiables entre le brexu-cel et les autres options offertes, la place du brexu-cel dans
le parcours de soins n’est pas bien établie. Les cliniciens consultés rapportent que dans la communauté
médicale, le brexu-cel est actuellement considéré comme un traitement de pont vers I'alloGCSH pour les
patients qui y sont admissibles. Ainsi, I'utilisation du brexu-cel est principalement envisagée dans ce
contexte afin d’augmenter les chances de guérison des patients. lls estiment plausible que le brexu-cel
permette d’amener davantage de patients a I'alloGCSH, par rapport aux autres options actuellement
offertes. Toutefois, son niveau d’utilisation comme traitement de pont vers I'alloGCSH par rapport aux
autres options est incertain, puisque le brexu-cel est jugé plus toxique et que son acces est plus complexe,
notamment en raison du délai de fabrication et de la mobilisation importante des ressources du systeme
de santé que son administration requiert. Quant au réle du brexu-cel chez les patients pour qui une
alloGCSH ne pourrait étre envisagée, les avis sont partagés. Certains cliniciens considerent qu’il existe
présentement trop peu de données pour évaluer les bénéfices du brexu-cel a long terme sans alloGCSH
subséquente, alors que d’autres seraient tentés de I'utiliser dans ce contexte, en I'absence d’option de
rechange efficace. Les cliniciens s’accordent pour dire que les données actuelles ne permettent pas de
déterminer quelle population bénéficierait davantage du brexu-cel. lls mentionnent que la consolidation
des savoirs viendra avec les données de registres ultérieures qui découleront de l'utilisation en contexte
de vie réelle.

En ce qui a trait a I'innocuité, les cliniciens estiment que la toxicité du brexu-cel est importante et qu’elel
peut étre mortelle, mais qu’elle doit étre balancée avec le sombre pronostic et la gravité de la maladie a
ce stade. lls mentionnent que les toxicités observées avec le brexu-cel dans I'étude ZUMA-3 sont celles
attendues des thérapies par CAR-T. Les cliniciens consultés considérent que le brexu-cel est plus toxique
qgue le blinatumomab, I'inotuzumab ozogamicine et la chimiothérapie de sauvetage. lls mentionnent
toutefois que la gestion des toxicités d’intérét avec les CAR-T s’améliore au fil de leur utilisation dans
diverses indications de traitement, notamment pour le SLC et les toxicités neurologiques.

Somme toute, bien que I'impact du brexu-cel dans I'arsenal thérapeutique sur la mortalité ne puisse étre
apprécié, les cliniciens estiment qu’il représenterait une option de traitement supplémentaire pour les
patients atteints de LLA-B R/R.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] La LLA-B est un cancer hématologique rare, particulierement chez I’adulte. Le pronostic s’assombrit
avec I'age. De 10 a 20 % des adultes seront réfractaires au traitement initial et environ 50 %
présenteront une récidive aprés le traitement initial.

] La prise en charge de la LLA-B R/R chez I'adulte repose principalement sur le blinatumomab,
I'inotuzumab ozogamicine et, dans une moindre mesure, les chimiothérapies de sauvetage (en
association avec un ITK en présence d’'une maladie Ph+).

] Malgré les traitements actuellement offerts, la SG médiane des adultes atteints de LLA-B R/R est de
moins de 1 an. Il existe un besoin de nouvelles options de traitement pouvant prolonger la vie des
patients.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

283




Les résultats d’efficacité et d’innocuité du brexu-cel sont issus de I'étude ZUMA-3, étude de faible
niveau de preuve (phase I/1l, sans comparateur, sans insu, petite taille d’échantillon).

Le brexu-cel a procuré un taux de rémission globale compléte élevé dans la population traitée et
les rémissions obtenues sont profondes.

L’efficacité a long terme du brexu-cel est incertaine; les données ne permettent pas de conclure
guant a I'efficacité du brexu-cel comme traitement de pont vers I'alloGCSH, ni a son efficacité a long
terme sans alloGCSH subséquente.

Les données évaluées ne permettent pas de tirer de conclusion sur I'efficacité et I'innocuité du
brexu-cel comparativement aux autres options thérapeutiques offertes.

La toxicité du brexu-cel peut étre importante et mortelle; I'incidence rapportée de SLC, de toxicités
neurologiques, de cytopénies et d’infections est élevée.

L'effet du brexu-cel sur la qualité de vie ne peut étre apprécié adéquatement; aucune conclusion
ne peut étre retenue a cet égard.

La place du brexu-cel dans I'arsenal thérapeutique est incertaine.

Les cliniciens consultés rapportent que le brexu-cel est actuellement considéré comme un
traitement de pont vers I'alloGCSH. La profondeur des rémissions obtenues pourrait améliorer
I’efficacité de I'alloGCSH ultérieure. Son niveau d’utilisation dans ce contexte par rapport aux autres
options offertes est incertain, puisque le brexu-cel est jugé plus toxique et que son accés est plus
complexe. Le rGle du brexu-cel chez les patients pour qui une alloGCSH ne peut étre envisagée est
controversé.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote reconnaissent majoritairement, bien que des incertitudes persistent, le caractere
prometteur du brexucabtagene autoleucel (brexu-cel) pour le traitement de la leucémie
lymphoblastique aigué a précurseurs B récidivante ou réfractaire (LLA-B R/R).

Motifs de la position majoritaire

= Bien que les données examinées proviennent d’une étude de faible niveau de preuve, les
membres reconnaissent que le brexu-cel semble procurer un bénéfice clinique en permettant
a une proportion élevée de patients d’obtenir une rémission globale compléte ainsi qu’une
maladie résiduelle minimale négative. Par ailleurs, ils sont d’avis que l'incertitude sur
I'efficacité a long terme semble similaire a celle observée lors de |'évaluation d’autres
immunothérapies par cellulesT a récepteur antigénique chimérique pour diverses
indications. Ces éléments les conduisent a reconnaitre le caractere prometteur du brexu-cel.

= Les membres sont d’avis que les effets indésirables graves peuvent avoir des conséquences
importantes sur certains patients, principalement lors de la survenue du syndrome de
libération des cytokines et d’événements de neurotoxicités. Toutefois, compte tenu du
pronostic sombre de la maladie, du fait que la majorité des effets indésirables connus
surviennent a court terme, et de I'expérience acquise par les cliniciens sur le terrain dans la
gestion de ces événements, ils considérent que le profil d’innocuité de la thérapie est
acceptable. A cet égard, ils soulignent les propos des cliniciens qui considérent que les effets
indésirables observés dans I'étude ZUMA-3 correspondent a ceux attendus de ce type de
thérapie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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= Les membres sont sensibles a I'ampleur du besoin de santé chez les adultes atteints de LLA-B
R/R, dans le contexte ou leur pronostic est sombre et que la maladie peut étre rapidement
mortelle en I'absence d’un traitement approprié.

= Le brexu-cel représenterait une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement de
la LLA-B R/R. L'utilisation du brexu-cel découlera d’une discussion entre le médecin traitant
et le patient, a la lumiere des avantages, des risques et des incertitudes.

Motifs de la position minoritaire

= |'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une seule étude de faible
niveau de preuve, ce qui limite grandement I'appréciation des résultats.

= La grande hétérogénéité des patients inclus empéche de déterminer quels patients
pourraient bénéficier davantage ou moins du brexu-cel.

= Certains membres sont d’avis que les données sont trop immatures pour apprécier les
bénéfices a long terme du brexu-cel, qu’il y ait ou non la réalisation d’une alloGCSH
subséquente.

= Selon ces membres, les toxicités associées a 'utilisation du brexu-cel sont importantes et ne
doivent pas étre sous-estimées, surtout considérant les nombreuses incertitudes liées a son
efficacité.

= En I'absence d’étude comparant directement le brexu-cel aux traitements actuellement
offerts, ces membres sont d’avis que les données évaluées sont insuffisantes et le niveau
d’incertitude trop important pour reconnaitre que ce médicament puisse procurer des
bénéfices cliniques, et ce, en dépit du besoin de santé auquel ils se disent sensibles.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition du Tecartus™® et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Colit d’acquisition de Tecartus¢ et de ses principaux comparateurs

Médicament Posologie considérée?® Prix unitaire® Comft d'acquisition du
traitement par cycle©
, Brexu-celf
Brexucabtagéene autoleucel .s
Susp. Perf. V. Chimiothérapie de
Tecartus“® 1 x 106 cellules CART-T/kg . $/sac de perfusion lymphodéplétion
+ Max. : 1 x 108 cellules CART-T
Chimiothérapie de 8415
lymphodéplétion®® Total
| E
COMPARATEURS
Cycle 1:9 ug/jour I.V. en
perfusion continue pendant
7 jours, puis 28 pg/jour L.V. en
perfusion continue pendant
Blinatumomab 21 jours Cycle1:714785$
2 978,26 $/fiole de Cycles suivants :
Pd. Perf. L.V. .
Blincyto" Cycles suivants 38,5 gt 833915$
(max. 4 cycles) : (max. 405 043 S)
28 ug/jour L.V. en perfusion
continue pendant 28 jours
Cycles de 42 jours
Cycle 1:0,8 mg/m?
I.V. au jour 1, puis 0,5 mg/m?
I.V. aux jours 8 et 15 du cycle Cycle1:57623$
Inotuzumab ozogamicine de 21 jours ) Cycles suivants :
Pd. Perf. V. 14 405683 i/gf""e de | 43218¢357623¢
Besponsa™® Cycles suivants ! (max:273711Sa
(max. 5 cycles) : 0,5 mg/m? 288117 S)
les jours 1", 8 et 15 du cycle
de 28 jours

Pd. Perf. I.V.: Poudre pour perfusion intraveineuse; RC: Rémission compléte; RCi: Rémission compléte avec récupération
hématologique incompléte; Susp. Perf. I.V. : Suspension pour perfusion intraveineuse.

a
b

Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon I'usage clinique courant.

Ces prix proviennent du prix de vente soumis par le fabricant, de ceux des contrats du Centre d’acquisitions
gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé (mars 2023) ou de ceux d’évaluations précédentes.

Ce calcul présume une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg de poids ou
1,85 m2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant.

La chimiothérapie de lymphodéplétion est constituée de fludarabine et de cyclophosphamide.

Un traitement de pont constitué notamment de dexaméthasone, de vincristine et de cytarabine peut également étre
administré. Son co(t est estimé a environ 1 078 S.

Une seule administration est requise pour le traitement par le brexu-cel.

La quantité extractible de la fiole est de 35 pg.

Une dose de 0,8 mg/m? est administrée au jour 1 du cycle de 28 jours si une RC ou RCi n’est pas atteinte.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité qui a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio co(t-
utilité incrémental du brexu-cel comparativement au blinatumomab, a I'inotuzumab ozogamicine et aux
associations d’agents de chimiothérapie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon I'INESSS, cette analyse ne peut étre retenue. Bien que la structure du modéle semble adéquatement
représenter |'évolution de la maladie, les principaux intrants cliniques reposent sur les comparaisons
indirectes précitées, lesquelles n’ont pas été retenues en raison des limites méthodologiques importantes
relevées. Ainsi, en I'absence de données comparant I'efficacité et I'innocuité relatives entre les options
thérapeutiques, I'efficience du brexu-cel ne peut étre évaluée pour cette indication.

Toutefois, il lui est possible de mettre en évidence certains colts de traitement liés au brexu-cel et a ses
comparateurs. En effet, le colt d’acquisition du brexu-cel est de . S, en plus d’un co(it d’environ 1563 $
pour la leucaphérése, d’environ 1078 $ pour le traitement de pont et d’environ 841S pour la
chimiothérapie de lymphodéplétion. Le colt d’acquisition du blinatumomab et de linotuzumab
ozogamicine est respectivement d’environ 154 869 et 151 262 S, en considérant les durées médianes de
traitement observées dans les études TOWER et INNOVATE. Il est important de rappeler que la durée de
traitement releve notamment de I'efficacité, pour laquelle I'INESSS ne dispose pas de données permettant
d’en faire la comparaison. De plus, certains patients seront amenés a recevoir une alloGCSH a la suite de
leur traitement. Son co(t est estimé 3 environ 209 647 $. Cependant, 'absence de données comparatives
fiables empéche de statuer sur l'importance de son recours aprés un traitement par le brexu-cel
comparativement a ses comparateurs.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Sur le plan de la capacité organisationnelle du systéme a administrer cette thérapie, plusieurs éléments

sont a considérer :

. Une certification du fabricant et une autorisation du ministére de la Santé et des Services sociaux
sont requises pour la désignation d’un centre afin d’administrer les thérapies CAR-T. Actuellement,
3 centres ont été autorisés a administrer les thérapies CAR-T chez les adultes au Québec. Selon les
cliniciens consultés, avec I'utilisation des thérapies CAR-T qui s’est étendue a plusieurs types de
CAR-T et a plusieurs indications dans les dernieres années, ces centres sont actuellement engorgés.
Compte tenu du faible nombre attendu de patients traités annuellement par le brexu-cel pour cette
indication, I'engorgement des centres ne devrait pas limiter la capacité a administrer le produit.

] L’administration du brexu-cel requiert la mobilisation de nombreuses ressources dans le systeme
de santé, notamment en ce qui a trait aux étapes préalables a la perfusion du médicament, a la
nécessité d’hospitaliser les patients traités et d’effectuer un suivi étroit a la suite de
I'hospitalisation. Les colts relatifs a ces étapes de traitement sont détaillés dans le tableau
ci-dessous. Les processus menant a la fabrication du brexu-cel peuvent également entrainer des
délais; un échec de fabrication ou une complication survenant pendant ces délais peuvent
empécher I'administration du traitement. Ainsi, les délais inhérents a la fabrication et aux étapes
préalables a I'administration du brexu-cel peuvent influencer le choix de traitement, puisque la
LLA-B R/R est une maladie rapidement évolutive qui nécessite de traiter les patients rapidement.

] L’administration des thérapies CAR-T, dont le brexu-cel, requiert une grande expertise, notamment
pour la gestion des effets indésirables (SLC, événements de neurotoxicité et cytopénies) qui
peuvent parfois nécessiter une prise en charge a I'unité des soins intensifs. L'utilisation de thérapies
telles que le tocilizumab et les corticostéroides est nécessaire afin de traiter certains effets
indésirables du brexu-cel.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] En plus de se soumettre aux étapes préalables au traitement, les patients admissibles au brexu-cel
doivent étre hospitalisés pour un minimum de 7 jours apres I'administration de celui-ci et doivent
résider prés du centre désigné pendant au moins 1 mois apres I'hospitalisation. Cela peut
compliquer I'acces au traitement pour certains patients ne demeurant pas a proximité de ces
centres.

Colt associé a I'usage du brexucabtagéene autoleucel pour un patient (année 1)

Principale étape Colit
Prétraitement

Leucaphérése 15638$
Traitement de pont? 1078S

Chimiothérapie de lymphodéplétion® 8415

Colit d’acquisition du brexu-cel . S
Hospitalisations et gestion des effets indésirables® 40961 S

TOTAL | B

brexu-cel : Brexucabtagene autoleucel.

a Un traitement de pont constitué notamment de dexaméthasone, de vincristine et de cytarabine peut également étre
administré. De tels traitements seraient nécessaires chez environ .% des patients, selon ce qui a été observé dans
I’étude ZUMA-3.

b  Elleinclut I'utilisation de fludarabine et cyclophosphamide.

¢ Surlabase de I'avis des experts, I'administration du brexu-cel nécessiterait une hospitalisation. Le co(t est estimé a partir
de la durée médiane d’hospitalisation (17 jours) telle qu’observée dans I'étude ZUMA-3. Il inclut donc des prolongations
d'hospitalisation en raison d'effets indésirables. Ce co(t prend également en considération le fait qu’une proportion
(54 %) des patients sont admis aux soins intensifs pour une durée médiane de 5 jours.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influengant ce colt. Le faible nombre de patients admissibles (environ
15 patients par année), les difficultés d’adoption du traitement, liées a la mobilisation des ressources, sont
les facteurs ayant eu le plus d’impact sur cette analyse. Aprés cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce
que I'ajout d’une indication reconnue au brexu-cel ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le
budget des établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement
des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’impact
budgétaire.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Les options thérapeutiques actuellement offertes pour le traitement des adultes atteints de LLA-B
R/R sont peu efficaces ; la survie médiane des patients est inférieure a 1 an. Il existe un besoin de
nouvelles options de traitement pouvant de prolonger la vie des patients.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

288



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Les résultats d’efficacité et d’'innocuité du brexu-cel sont issus de I'étude ZUMA-3, étude de faible
niveau de preuve.

Le brexu-cel a procuré un taux de rémission globale compléte élevé dans la population traitée et
les rémissions obtenues sont profondes.

L’efficacité a long terme du brexu-cel est incertaine; les données ne permettent pas de conclure
quant a I'efficacité du brexu-cel comme traitement de pont vers I'alloGCSH, ni a son efficacité a long
terme sans alloGCSH subséquente.

Des effets indésirables importants susceptibles d’entrainer le déces sont associés a I'utilisation du
brexu-cel, notamment le syndrome de libération des cytokines et les toxicités neurologiques.

Les données évaluées ne permettent pas de tirer de conclusion sur I'efficacité et I'innocuité du
brexu-cel comparativement aux autres options thérapeutiques offertes.

La place du brexu-cel dans I'arsenal thérapeutique est incertaine.

Les cliniciens consultés reconnaissent |’activité du brexu-cel pour le traitement de la LLA-B R/R. Ils
mentionnent que la consolidation des savoirs viendra avec les données de registres ultérieures qui
découleront de I'utilisation en contexte de vie réelle.

Justesse du prix et rapport entre le colt et I'efficacité

Le colt d’acquisition du brexu-cel est de .S. Il est supérieur a celui des autres traitements
actuellement offerts.

En I'absence de données fiables comparant l'efficacité et I'innocuité relative entre les options
thérapeutiques, I'efficience du brexu-cel ne peut étre évaluée pour cette indication.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services
sociaux

L'administration du brexu-cel s’effectue dans des centres désignés par du personnel
spécifiqguement formé a cet égard. Ces centres désignés sont actuellement engorgés; toutefois,
selon les cliniciens consultés, I'ajout d’une indication en LLA-B R/R au brexu-cel aurait peu d’impact
sur la capacité de ces centres étant donné le petit nombre de patients admissibles annuellement
au Québec.

L’administration du brexu-cel requiert I’hospitalisation des patients. A la suite du congé de I'hdpital,
ceux-ci doivent demeurer proches du centre de traitement pendant 1 mois, ce qui peut constituer
une difficulté d’acces au traitement et entrainer des frais pour ceux qui habitent a distance des
centres spécialisés.

Des échecs de fabrication et des complications peuvent survenir et empécher 'administration de
la thérapie.

Il est attendu que I'incidence budgétaire sur 3 ans de I'ajout d’une indication reconnue au brexu-
cel sera inférieure a 10 MS. L'INESSS n’a donc pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’ajouter une indication reconnue a Tecartus™ sur la Liste des médicaments —

Etablissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigué a précurseurs B
récidivante ou réfractaire (LLA-B R/R).

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Motifs de la position unanime

= Bien que les membres considerent que les données reposent sur une étude de faible niveau
de preuve, ils conviennent que les taux de rémission globale complete et de maladie
résiduelle minimale négative semblent importants et qu’ils leur permettent de reconnaitre
le caractére prometteur du brexu-cel, au méme titre que d’autres thérapies
d’'immunothérapie par cellulesT a récepteur antigénique chimérique (CAR-T) évaluées
auparavant par I'INESSS.

= Selonles membres, bien qu’associé a des toxicités importantes, le profil d'innocuité du brexu-
cel semble acceptable compte tenu du pronostic sombre a ce stade de la maladie, de
I'absence de traitements tres efficaces, des bénéfices potentiels attendus et du fait que son
profil de toxicité correspond a celui attendu d’une thérapie CAR-T. Les membres
mentionnent que I'utilisation du brexu-cel devra découler d’une discussion entre le médecin
traitant et le patient, a la lumiere des avantages, des risques et des incertitudes.

= Selon les membres, la mise en place d’un suivi clinique en contexte réel de soins pourrait
permettre d’optimiser I'implantation et la gestion de l'utilisation de cette thérapie et de
corroborer certains résultats observés dans I'étude clinique.

= |’absence de données comparatives jugées valides empéche d’évaluer I'efficience du brexu-
cel et, donc, de statuer si ses co(ts importants sont justifiés.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'INESSS considére que le remboursement de Tecartus™® pour le traitement de la LLA-B R/R
constituerait une décision responsable, juste et équitable, s’il était inscrit sur la Liste des
médicaments — Etablissements avec une indication reconnue encadrant son utilisation, si le
fabricant poursuivait le développement de la preuve qui devra faire I'objet d’une réévaluation
par I'INESSS dans un horizon jugé raisonnable et opportun, et si le fabricant contribuait a réduire
le fardeau économique pour le systéme de santé.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer, en collaboration avec la Société canadienne du
cancer, Statistique Canada et I’Agence de la santé publique du Canada. Statistiques canadiennes sur le cancer :
Rapport spécial de 2022 sur la prévalence du cancer - statistiques spécifiques - Québec. [En ligne. Page consultée
le 26 avril 2023] Disponible a https://cancer.ca/fr/research/cancer-statistics/canadian-cancer-statistics.
DeAngelo DJ, Jabbour E, Advani A. Recent Advances in Managing Acute Lymphoblastic Leukemia. Am Soc Clin
Oncol Educ Book. 2020;40:330-42.

Hadjivassileva T, Shah BD, Ghobadi A, et coll. Three-year Follow-up of Brexucabtagene Autoleucel, an Anti-CD19
Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-cell Therapy, in Adults with Relapsed/Refractory B-cell Acute Lymphoblastic
Leukemia (R/R B-ALL) in ZUMA-3. European CAR-T cell Meeting, Rotterdam, Netherlands.

Hoelzer D, Bassan R, Dombret H, et coll. Acute lymphoblastic leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2016;27(suppl 5):v69-v82.

Howlader N NA, Krapcho M, Miller D, et coll. SEER Cancer Statistics Review 1975-2018. National Cancer Institute
2021. Disponible a : https://seer.cancer.gov/csr/1975 2018/.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Kymriah““— Leucémie lymphoblastique
aiglie a cellules B récidivante ou réfractaire. Québec. QC : INESSS; 2019. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/avis-sur-le-tisagenlecleucel-
pour-le-traitement-de-la-leucemie-lymphoblastique-aigue-recidivante-ou-refractaire.html.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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VyzuLta™®
Glaucome a angle ouvert ou hypertension oculaire

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Vyzulta

Dénomination commune : Latanoprosténe bunod
Fabricant : Bausch H.

Forme : Solution ophtalmique

Teneur : 0,024 %

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Vyzulta“ sur les listes des médicaments
pour le traitement du glaucome a angle ouvert ou de I’hypertension oculaire, si la condition suivante est
respectée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’ophtalmologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du
glaucome, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin
de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et accés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Vyzulta™© est une solution ophtalmique de latanoprostéene bunod dont la teneur est de 0,024 %. Le
latanoprosténe bunod est un analogue de la prostaglandine F2-alpha qui, appliqué sur la surface oculaire,
exerce un effet hypotenseur en favorisant I’écoulement de I’'humeur aqueuse. Vyzulta¥© est indiqué « pour
la réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez les patients atteints de glaucome a angle ouvert ou
d’hypertension oculaire ». La dose recommandée est 1 goutte dans le sac conjonctival de I'ceil atteint
1 fois par jour, le soir. D’autres préparations d’analogue de la prostaglandine F2-alpha utilisées pour cette
indication figurent sur les listes des médicaments, soit le bimatoprost a la teneur de 0,01 %
(Lumigan RCY), le latanoprost a la teneur de 0,005 % (Xalatan"® et versions génériques) ainsi que le
travoprost a la teneur de 0,003 % (Izba“ ) et de 0,004 % (Travatan"© Z et versions génériques).

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 3¢ évaluation de Vyzulta par I'INESSS. Au cours des 2 précédentes évaluations (INESSS 2019,
INESSS 2021), la valeur thérapeutique du latanoprosténe bunod n’a pas été reconnue.

Bref historique

Juillet 2019 Avis de refus — valeur thérapeutique
Juillet 2021 Avis de refus — valeur thérapeutique
VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le glaucome représente un groupe de maladies oculaires chroniques qui entrainent une dégénérescence
progressive du nerf optique souvent, mais pas systématiquement, associée a une élévation de la PIO. La
dégradation du tissu nerveux qui peut en résulter méne a la perte graduelle et irréversible de la vision et
peut entrainer la cécité si la maladie n’est pas détectée et traitée de fagon précoce (Maclver 2017). Le
glaucome est la 2¢ cause de cécité dans le monde et la principale chez les Afro-Américains (Quigley 2006).
Au Canada, on estime que plus de 400000 personnes sont touchées par cette maladie (Santé
Canada 2019). Le glaucome peut apparaitre a tout age, mais son incidence est 6 fois plus élevée chez
les personnes de plus de 60 ans.

Il existe plusieurs formes de glaucome qui présentent des symptémes différents. La forme la plus courante
est le glaucome primitif a angle ouvert. Il se développe progressivement sans douleur ni signe avant-
coureur et représente plus de 80 % des cas de glaucome dans le monde (Tham 2014, Hsu 2023). Il est
causé par I'obstruction des canaux lacrymaux et I'accumulation de liquide dans I'ceil. Sa pathogénése n’est
toutefois pas connue, mais elle serait multifactorielle. Une P10 élevée est le principal facteur de risque de
survenue d’un glaucome a angle ouvert; elle serait responsable de la moitié des cas diagnostiqués.
L’élévation de la PIO joue également un role dans la progression de la maladie (Rafuse 2009).

Le traitement du glaucome a angle ouvert, comme celui de I'hypertension oculaire, vise a abaisser la PIO
afin de réduire le risque de perte progressive de la vision (Rafuse) et de protéger le nerf optique. La PIO
peut étre abaissée a I'aide de médicaments (gouttes ou suspensions ophtalmiques), par lasérothérapie ou
par chirurgie. Parmi les gouttes ophtalmiques, les analogues de la prostaglandine représentent le 1°" choix
de traitement, bien que les autres agents topiques demeurent des options valables (SCO 2009, AAO 2021).
Plusieurs analogues de la prostaglandine sont inscrits sur les listes, notamment le bimatoprost
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(Lumigan RCY), le latanoprost (Xalatan“® et versions génériques), le travoprost 0,003 % (lzbavc) et le
travoprost 0,004 % (Travatan““ Z et versions génériques). Si I'efficacité d’un traitement optimisé par un
analogue de la prostaglandine n’est pas satisfaisante, d’autres classes thérapeutiques figurant sur les listes
peuvent étre ajoutées. Parmi elles se trouvent les agonistes alpha adrénergiques tels que la brimonidine
0,2 % (Alphagan™© et versions génériques) et la brimonidine 0,15 % (Alphagan P"° et version générique),
les bloquants béta adrénergiques tels que le timolol (Timopotic"® et versions génériques) ou le betaxolol
(Betoptic S¥) et les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique tels que le brinzolamide (Azopt™©) ou la
dorzolamide (Trusopt™ et versions génériques). Des traitements d’association combinant 2 classes
thérapeutiques sont également offerts, telles les associations latanoprost et timolol (Xalacom™ et
versions génériques) ou dorzolamide et timolol (Cosopt™ et versions génériques).

Besoin de santé

Le glaucome a angle ouvert est une cause importante de déficience visuelle. En raison de la chronicité de
la maladie, le patient doit suivre un traitement a long terme afin de préserver sa vision et d’éviter ou de
retarder les chirurgies. L'usage a long terme d'une solution ophtalmique peut induire une tachyphylaxie,
ce qui rend souhaitable 'offre de diverses options de traitement, y compris au sein d'une méme classe
thérapeutique. Malgré les options offertes, il existe un besoin d’options supplémentaires efficaces, bien
tolérées, dont I'administration est facilitée et qui favorisent I'adhésion et la persistance au traitement.

Analyse des données

Evaluation antérieure

Lors des évaluations précédentes, I'INESSS n’a pas reconnu la valeur thérapeutique du latanoprosténe
bunod, principalement en raison des incertitudes quant a son efficacité comparative par rapport au
latanoprost et aux autres analogues de la prostaglandine. L'INESSS avait toutefois reconnu qu’étant donné
la similarité de leur mécanisme d’action, il était plausible que le latanoprosténe bunod ait une efficacité
similaire a celle du latanoprost. Par ailleurs, des préoccupations quant au profil d’innocuité, jugé
défavorable par rapport au timolol et au latanoprost, avaient été soulevées, ce qui a limité son attrait a
titre d’option de traitement supplémentaire. Enfin, il avait jugé que I'ajout du latanoprostene bunod sur
les listes des médicaments ne comblerait aucun besoin de santé.

Evaluation actuelle

Dans les présents travaux, I'INESSS a réexaminé les études APOLLO (Weinreb 2016), LUNAR
(Medeiros 2016) et VOYAGER (Weinreb 2015). De plus, une étude effectuée en contexte de vie réelle
(Radell 2021) et les données non publiées les plus récentes de pharmacovigilance soumises par le
fabricant ont été considérées pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Efficacité par rapport au timolol

Les études APOLLO et LUNAR sont des essais multicentriques, a répartition aléatoire et a double insu
d’une durée de 3 mois, ayant pour objectif de démontrer la non-infériorité du latanoprostene bunod par
rapport au timolol, médicament de la classe des bloquants béta adrénergiques. Ces études regroupent
des adultes atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire. Le parametre d’évaluation
principal est la variation, par rapport aux valeurs initiales, de la PIO mesurée a 3 moments de la journée,
2, 6 et 12 semaines apres le début des traitements de I'ceil le plus atteint. Une analyse de non-infériorité
est utilisée pour la comparaison contre le timolol, suivie d’une analyse de supériorité une fois le critére
de non-infériorité satisfait. Les résultats montrent que :
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] Le latanoprosténe bunod est non inférieur au timolol pour réduire la P1O diurne.
. Le critére de supériorité a été satisfait dans I'essai APOLLO. Cependant, il ne I'est pas dans I'essai
LUNAR.

Tout comme cela avait été soulevé lors des évaluations précédentes, les résultats de ces études, qui ont
été jugées de bonne qualité méthodologique, montrent que le latanoprosténe bunod est non inférieur au
timolol pour la réduction de la PIO étant donné que le critere de non-infériorité est satisfait. Le choix du
comparateur restreint toutefois la portée clinique des résultats. En effet, le timolol n’est pas un
comparateur optimal, puisque les bloquants béta adrénergiques sont reconnus moins efficaces que les
analogues de la prostaglandine pour réduire la PIO (Prum 2016).

Efficacité par rapport au latanoprost

L'étude VOYAGER est un essai de phase Il, a répartition aléatoire et a double insu ayant pour objectif de
déterminer la dose optimale du latanoprosténe bunod. Cet essai, de qualité méthodologique plus faible
que celle des essais décrits précédemment, inclut des patients atteints de glaucome a angle ouvert ou
d’hypertension oculaire qui regoivent pendant 28 jours du latanoprosténe bunod a 4 teneurs différentes,
dont celle a 0,024 %, ou du latanoprost a la teneur de 0,005 %. Les résultats montrent notamment que le
latanoprosténe bunod a la teneur de 0,024 % procure une réduction cliniquement significative de la PIO
par rapport au latanoprost.

Comme lors des évaluations précédentes, plusieurs limites ont été relevées, notamment le devis de cet
essai, sa courte durée et le nombre limité de patients. En raison de ces limites, I'interprétation des
résultats obtenus est toujours incertaine.

Innocuité

En ce qui concerne I'innocuité par rapport au timolol, la proportion de patients signalant au moins 1 effet
indésirable oculaire lié au traitement est plus élevée dans le groupe recevant le latanoprosténe bunod,
notamment dans I'étude LUNAR (23,1 % contre 13,3 %). Les symptémes le plus fréquemment signalés lors
de cet essai étaient I’hyperhémie conjonctivale (9 % contre 0,7 %), l'irritation oculaire (7,2 % contre 4,4 %)
et la douleur oculaire (5,8 % contre 3,7 %). Dans I'’étude APOLLO, cependant, le profil d’innocuité rapporté
est assez semblable entre les 2 molécules. De plus, les effets indésirables graves et les arréts de traitement
en raison de problémes de sécurité sont rares dans les 2 études (2,1 et 4,5 %).

Par rapport au latanoprost, davantage d’effets indésirables oculaires ont été rapportés concernant le
latanoprostene bunod, telles la douleur a I'instillation et I’'hyperhémie conjonctivale (12 % contre 6,1 % et
4,8 % contre 0 %, respectivement). En revanche, moins de cas d’hyperhémie oculaire ont été observés
concernant le latanoprosténe bunod comparativement au latanoprost (2,4 % contre 8,5 %). Par ailleurs,
peu d’abandons (1,2 %) ont été observés dans les groupes de patients recevant le latanoprostene bunod.

Données supplémentaires

Une étude menée en contexte réel de vie a été examinée (Radell). Elle évalue I'efficacité et I'innocuité du
latanoprosténe bunod de maniere non comparative sur une période de 2 ans. Les conclusions de cette
étude n'ont pas apporté de nouvelles informations sur I'efficacité ou l'innocuité du latanoprostéene bunod.
En effet, plusieurs limites et lacunes méthodologiques intrinséques au devis de I'étude, tels le devis
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observationnel et le faible nombre de patients, restreignent I'interprétation des résultats ainsi que leur
portée clinique.

La mise a jour des données de pharmacovigilance soumises par le fabricant présente notamment les effets
indésirables postcommercialisation du latanoprosténe bunod rapportés par les patients ou leurs
professionnels de la santé. Comme la derniére fois, il en ressort que les épisodes d’hyperhémie sont peu
fréquents (.% des cas déclarés). lls sont généralement locaux, transitoires et légers. Toutefois, il
demeure qu’il n'est pas possible avec ces données de pharmacovigilance de comparer I'innocuité du
latanoprosténe bunod a celle des autres analogues de la prostaglandine en contexte réel.

Perspective du patient

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recgu 2 lettres de 3 groupes de patients, soit Vaincre la cécité
Canada, le Conseil canadien des aveugles et I'Institut national canadien pour les aveugles. Dans ces lettres,
ces groupes rappellent les résultats d’un sondage qu’ils ont mené aupres de patients atteints de glaucome
et soumis a I'INESSS lors de la précédente évaluation (INESSS 2021). lls rapportent les défis auxquels les
patients sont confrontés en vivant avec le glaucome et I'importance pour ceux-ci d’avoir accés a des
gouttes ophtalmiques remboursées, traitement qu’ils considerent comme efficace et qui peut empécher
le recours a la chirurgie de méme que la perte de la vision.

Perspective du clinicien
Dans le cadre de I'évaluation présente, I'INESSS a regu des lettres de 11 cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion de ceux-ci et des cliniciens qu’il a consultés.

Les cliniciens mentionnent que le traitement du glaucome a angle ouvert, qu’il soit associé ou non a une
hypertension oculaire, est chronique et a pour but d’abaisser la PIO afin de réduire le risque de perte
progressive de la vision et de limiter et/ou de retarder le plus possible les chirurgies. Parmi les différentes
options de traitement utilisées pour ralentir la perte de la vision et protéger le nerf optique, les gouttes
ophtalmiques médicamenteuses, et plus particulierement celles de la classe des analogues de la
prostaglandine, représentent, selon les cliniciens, le traitement a favoriser avant le recours a la
lasérothérapie ou a la chirurgie, notamment en raison de leur efficacité, de leur tolérabilité ainsi que de
leur administration uniquotidienne. Bien que les différents analogues de la prostaglandine inscrits sur les
listes aient été comparés a des bloquants béta adrénergiques et non entre eux dans les études cliniques,
ils sont d’avis que leur efficacité intraclasse semble comparable, y compris celle du latanoprosténe bunod,
lorsqu’ils mettent en parallele les résultats de leur essai respectif ainsi que leur expérience de ces
molécules.

Les cliniciens soulignent que I’hyperhémie est un effet indésirable fréquemment observé de cette classe
de médicaments. Bien qu’il puisse étre désagréable pour les patients, il est transitoire et généralement
d’intensité légére. A cet égard, ils se disent rassurés par les données de pharmacovigilance qui ne
semblent pas indiquer que le latanoprosténe bunod provoque des hyperhémies chez un pourcentage plus
élevé de patients que les autres analogues de la prostaglandine, d’autant plus que c’est le constat
ressortant de leur expérience clinique relative a ce médicament. D’ailleurs, les cliniciens ayant prescrit du
latanoprostéene bunod a des patients ont constaté qu’il est somme toute bien toléré et qu’il procure une
diminution additionnelle de la PIO de 1 a 2 mmHg, en pratique. Globalement, il semble présenter un profil
d’innocuité fidele a celui observé en ce qui concerne les agents de la méme classe.
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Selon les cliniciens consultés, il existe toujours un besoin d’options thérapeutiques supplémentaires pour
les patients qui ne tolérent pas les molécules remboursées au Québec ou qui n’y répondent pas de fagon
satisfaisante. lls font également remarquer les problemes d’approvisionnement fréquents concernant les
gouttes ophtalmiques dans les dernieres années, probléemes qui nécessitent I'emploi de molécules
différentes. Par ailleurs, ils soulignent qu’en raison de la chronicité du traitement, de la tachyphylaxie peut
se développer chez certains patients et qu’en conséquence, des options supplémentaires au sein d’une
méme classe sont souhaitables, notamment en raison de I'expression différentielle des récepteurs de la
prostaglandine chez certains patients (Germano 2016, Maclver 2019). L’ensemble des cliniciens indiquent
que l'agoniste de la prostaglandine de 1™ intention demeurera le latanoprost, puisque son profil de
toxicité est favorable comparativement a tous les autres médicaments de cette classe. Toutefois, si ce
traitement ne peut plus étre optimisé par des ajustements de doses, ils estiment que le latanoprostene
bunod serait I'un des traitements envisagés.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

] Le glaucome a angle ouvert est une cause importante de déficience visuelle. Si la maladie n’est pas
détectée et traitée de fagon précoce, elle peut entrainer la cécité.
] Le traitement du glaucome a angle ouvert, comme celui de I'hypertension oculaire, vise a abaisser

la PIO afin de réduire le risque de perte graduelle et irréversible de la vision et repose sur des
traitements médicamenteux sous forme de gouttes ophtalmiques. La lasérothérapie et la chirurgie
sont des options possibles lorsque la réponse aux médicaments n’est pas satisfaisante.

L] Les analogues de la prostaglandine représentent le 1° choix de traitement en raison de leur
efficacité, de leur tolérabilité et de leur administration uniquotidienne.
] Le latanoprosténe bunod, analogue de la prostaglandine, est non inférieur au timolol, agent de la

classe des béta-bloquants, pour réduire la PIO diurne. Cependant, sa supériorité n’a pas été
démontrée dans toutes les études évaluées, malgré des devis similaires, et le timolol n’est pas un
comparateur optimal, puisque les bloquants béta adrénergiques sont moins efficaces que les
analogues de la prostaglandine.

= Les données cliniques consultables ne permettent pas de statuer quant a I'efficacité comparative
du latanoprosténe bunod par rapport aux autres analogues de la prostaglandine. Selon les
cliniciens, une efficacité similaire basée sur un effet de classe est plausible, d’autant plus que c’est
ce qui ressort de leur expérience clinique de plusieurs années concernant ce médicament.

. L'ensemble des données, notamment celles issues des essais cliniques, dont les données
postcommercialisation, semble indiquer que le profil d’'innocuité du latanoprosténe bunod est
similaire a celui observé dans le cas des autres agents de la méme classe actuellement inscrits,
notamment en ce qui concerne I"hyperhémie. Selon I'expérience des cliniciens, le latanoprostéene
bunod semble entrainer un peu plus d’effets indésirables que le latanoprost, mais ils considérent
son innocuité comme similaire a celles des autres analogues de la prostaglandine.

. Le latanoprostene bunod représente une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement
du glaucome a angle ouvert ou de I'hypertension oculaire. Etant donné la chronicité de la maladie,
les cliniciens jugent important d’avoir acces a plusieurs molécules de la méme classe thérapeutique
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pour les patients qui ne tolérent pas celles remboursées au Québec ou qui n’y répondent pas
facon satisfaisante.

de

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du latanoprostene bunod est reconnue pour le traitement du
glaucome a angle ouvert ou de I'hypertension oculaire.

Motifs de la position majoritaire

Ces membres reconnaissent que le latanoprostene bunod procure des bénéfices cliniques en
réduisant la pression intraoculaire (PIO) des patients, objectif principal du traitement du
glaucome a angle ouvert.

Bien que les données cliniques ne leur permettent pas de statuer de fagon certaine sur
I'efficacité comparative du latanoprosténe bunod avec les autres analogues de la
prostaglandine, les membres sont rassurés par I’expérience des cliniciens en ce qui concerne
ce médicament. lls jugent plausible que le latanoprostene bunod ait une efficacité similaire
a celle du latanoprost et des autres analogues de la prostaglandine.

Ces membres sont également rassurés par 'ensemble des données sur I'innocuité a plus long
terme, dont des données de postcommercialisation, et par I'expérience qu’ont les cliniciens
de ce médicament, notamment en ce qui concerne la survenue d’hyperhémie, effet
indésirable généralement transitoire dont I'incidence et I'intensité semblent somme toute
comparables a celles des autres analogues de la prostaglandine.

Les membres sont d’avis que bien que le latanoprostene bunod ne comble pas de besoin de
santé particulier, il représente une option supplémentaire souhaitable pour une maladie
chronique, notamment pour les patients présentant de la tachyphylaxie

Motifs de la position minoritaire

Bien que certains membres jugent plausible que le latanoprosténe bunod ait une efficacité
similaire a celle des autres inhibiteurs de la prostaglandine, les données évaluées ne
permettent pas de l'affirmer. En conséquence, ils ne peuvent reconnaitre que le
latanoprosténe bunod apporte un bénéfice clinique par rapport aux autres traitements
administrés pour le glaucome a angle ouvert.

Bien qu'’ils soient sensibles a I'opinion des cliniciens, ces membres sont d’avis que I'ensemble
des données sur I'innocuité sont insuffisantes pour déterminer si le profil d’innocuité du
latanoprosténe bunod est semblable a celui des autres analogues de la prostaglandine. Il en
est de méme pour I'adhésion thérapeutique.

En dépit du besoin de nouveaux traitements efficaces et sécuritaires pour cette maladie, les
données évaluées ne permettent pas d’affirmer que le latanoprostene bunod pourrait
répondre a un besoin.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Vyzulta¥ et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau

suivant.
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Cout d’acquisition du Vyzulta"* et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du tr:iut.ement
par période de
28 jours*©
Latanoprostene bunod, 1 goutte dans chaque ceil
Sol. Oph., 0,024 % . . ) 26,25 S/5 ml 26S
atteint 1 fois par jour
Vyzulta“©
COMPARATEURS
Bimatoprost,
Sol. Oph., 0,01 % 85146(;55%55”:1' 54%
Lumigan™c RCV® ! !
Latanoprost,
Sol. Oph., 0,005 % 9,08 $/2,5 ml 18§
XalatanV® et versions génériques 1 goutte dans chaque ceil
;;TVSELOSB 004 % atteint 1 fois par jour
Travatan"“Z et versions 19,70 5/5 ml 203
génériques
Travoprost,
Sol. Oph., 0,003 % 19,70 /5 ml 205
IzbaMc

Sol. Oph. : Solution ophtalmique.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique
courant.

b Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (avril 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’un volume par goutte identique pour tous les produits, soit de 0,05 ml, et inclut les pertes de
médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire
du grossiste.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’évaluation de l'efficience du latanoprosténe bunod par I'INESSS repose sur sa propre analyse de
minimisation des co(ts suivant I’'examen de celle soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques
de I'analyse de I'INESSS et ses résultats se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type analyse Minimisation des colts

Population ciblée Patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension oculaire
Latanoprostene bunod comparativement aux analogues de Ia
prostaglandine

Perspective de I'analyse retenue | Ministére de la Santé et des Services sociaux

Principales sources des données | Etude VOYAGER

cliniques Consensus d’experts sur 'efficacité et I'innocuité comparatives

Présumées globalement similaires a I'ensemble des analogues de la
prostaglandine

Un volume par goutte identique de 0,05 ml est considéré pour tous les
produits

Colits considérés CoUts d’acquisition

Traitements comparés

Efficacité et innocuité

Hypothése

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats de I'analyse de minimisation des colts comparant Vyzulta¥* aux analogues de la
prostaglandine pour le traitement des patients atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertension
oculaire (INESSS)

Médicament Colt de traitement par Parts d:er:arche
ml? .y
médicaments®

SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)

Latanoprostene bunod 7,508 S. 0.

CoOt moyen pondéré 10,01 S
Bimatoprost 0,01 % 13,418 47 %
Latanoprost 0,005 % 7,44°$ 36 %
Travoprost 0,004 % 6,115 15%
Travoprost 0,003 % 6,14 $ 3%

s. 0. : Sans objet.

a Lesestimationsincluent les colts d’acquisition en médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien
et la marge bénéficiaire du grossiste. Des durées de traitement différentes par produit sont valorisées pour tenir compte
des différents formats ainsi que de I'observance des patients. Ces durées sont estimées a partir des statistiques de
facturation de la RAMQ concernant la période du 18" mars 2022 au 28 février 2023.

b  Ces parts sont obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ concernant la période du 1¢" mars 2022 au
28 février 2023, selon le nombre de millilitres distribués.

Il en ressort que le colt de traitement par le latanoprosténe bunod est inférieur au cot moyen pondéré
des analogues de la prostaglandine. Cela s’explique par le co(it de traitement élevé ainsi que par les parts
de marché du bimatoprost. Le latanoprosténe bunod est cependant plus colteux que le latanoprost, le
travoprost 0,004 % et le travoprost 0,003 %.

Notons que le latanoprost, le travoprost 0,004 % et le travoprost 0,003 % (lzba“‘) ont fait I'objet d’une
entente d’inscription (RAMQ 2022).

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Ces dernieres années, des pénuries récurrentes de gouttes ophtalmiques sont survenues. Dans ce
contexte, I'accés a une option supplémentaire telle que le latanoprosténe bunod pourrait étre
avantageux.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse de minimisation des co(ts a été retenue par I'INESSS pour évaluer I'efficience du
latanoprosténe bunod. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des
évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), I'INESSS n’a pas réalisé d’analyse
d’impact budgétaire.

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/non_indexes/rapport-annuel-2021-2022_1.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Valeur thérapeutique

Le glaucome a angle ouvert est une cause importante de déficience visuelle et actuellement
incurable.

Le traitement de cette maladie repose notamment sur I'usage d’analogue de la prostaglandine. Il
existe un besoin de nouvelles options de traitement pour les patients qui ne tolerent pas celles
offertes ou qui n’y répondent pas de facon satisfaisante.

Le latanoprosténe bunod est non inférieur au timolol pour la réduction de la PIO diurne. Son
efficacité relative par rapport aux autres analogues de la prostaglandine est incertaine. Selon les
cliniciens, une efficacité similaire basée sur un effet de classe est plausible.

L'ensemble des données indiquent que le profil d’innocuité du latanoprosténe bunod semble
similaire a celui observé dans le cas des autres agents de la méme classe actuellement inscrits,
notamment en ce qui concerne I'hyperhémie et l'irritation oculaire. Selon les cliniciens, son
innocuité est défavorable par rapport a celle du latanoprost, mais similaire a celles des autres
analogues de la prostaglandine.

Le latanoprosténe bunod représente une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement
du glaucome a angle ouvert ou de I’hypertension oculaire.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I'efficacité

Le co(it d’acquisition du latanoprosténe bunod est de 26 $ par période de 28 jours. Il est plus élevé
que celui des autres analogues de la prostaglandine (18 2 20 $), a I'exception du bimatoprost (54 $).
Une analyse de minimisation des cots a été retenue pour évaluer I'efficience. Il en ressort que le
co(t de traitement du latanoprostene bunod est inférieur par rapport au colt moyen pondéré des
analogues de la prostaglandine, en raison du bimatoprost qui est plus colteux et qui détient les
plus grandes parts de marché. Le latanoprostene bunod constitue cependant une alternative plus
colteuse comparativement au latanoprost, au travoprost 0,004 % et au travoprost 0,003 %.
Rappelons que le latanoprost, le travoprost 0,004 % et le travoprost 0,003 % ont fait I'objet d’une
entente d’inscription.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et de services
sociaux

Le latanoprostene bunod offre une option supplémentaire aux cliniciens, en particulier dans le
contexte de pénuries récurrentes des gouttes ophtalmiques.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’'une analyse de minimisation des
co(its a été retenue pour évaluer I'efficience du latanoprosténe bunod.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire Vyzulta“ sur les listes des médicaments pour le traitement du glaucome a angle
ouvert ou de I'hypertension oculaire.

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

= Les membres reconnaissent que le latanoprostene bunod procure des bénéfices cliniques en
réduisant la pression intraoculaire et sont rassurés par |’expérience des cliniciens concernant

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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ce médicament, ainsi que par I'ensemble du faisceau de preuves qui ne semblent pas indiquer
une efficacité moindre ni une toxicité plus importante que celles des autres analogues de la
prostaglandine. Etant donné le mécanisme d’action du latanoprosténe bunod, les membres
jugent qu’il est plausible que son efficacité soit similaire a celles des autres molécules de cette
classe.

= Bien que le colt de traitement du latanoprosténe bunod soit inférieur au colt moyen
pondéré des analogues de la prostaglandine, les membres estiment que le prix payé ne
devrait pas excéder celui de I'option la moins chere et qu’une condition d’atténuation est
requise pour tenir compte du fait que le colt de traitement du latanoprosténe bunod
demeure supérieur a celui du latanoprost, du travoprost 0,004 % ainsi que du travoprost
0,003 %, et que ces derniers ont fait I'objet d’'une entente d’inscription.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Vyzulta“® pour le traitement du glaucome a angle ouvert ou de I’hypertension
oculaire constituerait une décision responsable, juste et équitable si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Notons que le latanoprostene bunod a fait I'objet d’'une lettre d’intention entre le fabricant et I’Alliance
pancanadienne pharmaceutique pour le traitement du glaucome a angle ouvert (APP 2019).

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Gedde SJ, Vinod K, Wright MM, et coll. American Academy of Ophthalmology Preferred Practice Pattern
Glaucoma Panel. Primary Open-Angle Glaucoma Preferred Practice Pattern®. Ophthalmology. 2021 Jan;128(1):
P71-P150. doi: 10.1016/j.0phtha.2020.10.022

Germano RA, Susanna R, De Moraes CG, et coll. Effect of switching from latanoprost to bimatoprost in primary
open-angle glaucoma patients who experienced intraocular pressure elevation during treatment. J Glaucoma
2016;25(4):e359-66.

Hsu E, Desai M. Glaucoma and systemic disease. Life (Basel) 2023;13(4):1018.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Vyzulta¥® — Glaucome a angle ouvert ou
hypertension oculaire. Québec, Qc INESSS;2019: Disponible a :
https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis au ministre/Aout 2019/Vyzult
a_2019 07.pdf.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Vyzulta“ — Glaucome a angle ouvert ou
hypertension oculaire. Québec, Qc INESSS;2021: Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis au ministre/Juillet 2021/Vyzul
ta 2021 06.pdf.

Maclver S, MacDonald D, Prokopich CL. Screening, Diagnosis, and Management of Open Angle Glaucoma: An
Evidence-Based Guideline for Canadian Optometrists. Can J Optometry. 2017;79, supp 1.
https://opto.ca/document/glaucoma-brochure-english.

Medeiros FA, Martin KR, Peace J, et coll. Comparison of latanoprostene bunod 0.024% and timolol maleate 0.5%
in open-angle glaucoma or ocular hypertension: the LUNAR study. Am J Ophthalmol 2016;168:250-9.

Orme M, Collins S, Dakin H et coll. Mixed treatment comparison and meta-regression of the efficacy and safety
of prostaglandin analogues and comparators for primary open-angle glaucoma and ocular hypertension. Curr
Med Res Opin. 2010 Mar;26(3):511-28.

Prum BE, Rosenberg LF, Gedde SJ, et coll. Primary open-angle glaucoma preferred practice pattern guidelines.
Ophtalmology. 2016;123(1):41-111.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

302



https://www.pcpacanada.ca/fr/negotiation/21122
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2019/Vyzulta_2019_07.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2019/Vyzulta_2019_07.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2021/Vyzulta_2021_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2021/Vyzulta_2021_06.pdf
https://opto.ca/document/glaucoma-brochure-english

- Quigley HA et Broman AT. The number of people with glaucoma worldwide in 2010 and 2020. Br J Ophthalmol
2006;90(3):262-7.

- Radell, Jake E. MA; Sharma, et coll. Two-Year Experience With Latanoprostene Bunod in Clinical Practice. Journal
of Glaucoma 30(9):p 776-780, September 2021.

- Rafuse PE, Buys YM, Damji KF, et coll. Canadian ophtalmological society evidence-based clinical practice
guidelines for the management of glaucoma in the adult eye. Can J Ophtamol. 2009;44 Suppl 1:57-93.

- Santé Canada. Sommaire des motifs de décision (2019/04/08). [En ligne. Page consultée le 07 juillet 2023]
https://pmps.hpfb-dgpsa.ca/documents-d-examen/ressource/RDS00499/.

- Société canadienne d'ophtalmologie. Guide factuel de pratique clinique de la Société canadienne
d'ophtalmologie pour la gestion du glaucome chez I'adulte. Can J Ophthalmol 2009;44 Suppl 1:555-593.

- Société canadienne de recherche sur le glaucome. [En ligne. Page consultée le 23 mars 2021]
https://www.glaucomaresearch.ca/fag-general/?lang=fr&lang=fr.

- Tham YC, Li X, Wong TY, et coll. Global prevalence of glaucoma and projections of glaucoma burden through
2040: a systematic review and meta-analysis. Ophthalmology 2014;121(11):2081-90.

- Weinreb RN, Liebmann JM, Martin KR, et coll. Latanoprostene bunod 0.024% in subjects with open-angle
glaucoma or ocular hypertension: pooled phase 3 study findings. J Glaucoma 2018;27(1):7-15.

- Weinreb RN, Scassellati Sforzolini B, Vittitow J, et coll. Latanoprostene bunod 0.024% versus timolol maleate
0.5% in subjects with open-angle glaucoma or ocular hypertension: the APOLLO study. Ophthalmology
2016;123(5):965-73.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.
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YUFLYMAY®
Hidradénite suppurée et uvéite

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Yuflyma

Dénomination commune : Adalimumab

Fabricant : Celltrion

Formes : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo)
Teneurs : 100 mg/ml (0,4 ml et 0,8 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter 2 indications reconnues a Yuflyma“ sur
les listes des médicaments pour le traitement de I’hidradénite suppurée et de I'uvéite, si les conditions
suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
= Atténuation du fardeau économique.

Indications reconnues
Il s’agit des mémes libellés que ceux qui figurent sur les listes en ce qui concerne I'adalimumab pour les
indications visées.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET VALEUR THERAPEUTIQUE

Yuflyma“ est un médicament biosimilaire de I'adalimumab, dont le produit de référence est Humira™“.
L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Yuflyma™“© et Humira“ sont similaires sur le plan
de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 2 produits aux
chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

Un tableau récapitulatif des différentes formulations d’adalimumab se trouve en annexe.

Compte tenu de ces éléments, la valeur thérapeutique de Yuflyma“c est reconnue.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE ET CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Couts d’acquisition du Yuflyma“© et de ses principaux comparateurs (INESSS)

Marque de commerce Différence de prix
. Présentation/Teneur/Format Prix unitaire ($)° | entre Yuflyma™ et ses
forme, fabricant
comparateurs (%)

Yuflyma™© Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,4 ml) 471,27 S
Sol. Inj. S.C., Celltrion Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,8 ml) 942,54 $ >0
COMPARATEUR (adalimumab)

Seringue de 50 mg/ml (0,4 ml) 235,64 S
Versions biosimilaires® | Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 471,27 $ 0 %
Sol. Inj. S.C. Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,4 ml) 471,27 $ ?

Seringue de 100 mg/ml (0,8 ml) 942,54 $

s. 0. : Sans objet; Sol. Inj. S.C. : Solution injectable sous-cutanée.

a Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments
(juillet 2023).

b  Les autres médicaments biosimilaires d’adalimumab inscrits sur la Liste des médicaments pour le traitement des
indications a I’étude sont : Abrilada¢, Amgevita“c, Hulio™¢, HyrimozM¢et SimlandiM¢(uvéite et hidradénite suppurée [HS]),
Hadlima“c et Hadlima™c PushTouchMc (HS).

¢ A posologie équivalente, le prix unitaire de Yuflyma™c est identique a celui des autres biosimilaires d’adalimumab.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Yuflyma“ et Humira“ sont similaires sur
le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniguement significative entre les 2 produits
aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

Ll Le remboursement de Yuflyma“ devrait permettre au régime général d’assurance médicaments
ou aux établissements de santé de dégager des économies ou, a tout le moins, se faire a colt nul,
et ce, en considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes d’inscription en vigueur.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Celltrion Healthcare Co., Ltd. Yuflyma“. Monographie de produit. 2023/02/03. Disponible a:
https://pdf.hres.ca/dpd pm/00069762.PDF

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Annexe : Tableau récapitulatif des biosimilaires d’adalimumab évalués par I'INESSS (juillet 2023)

Produit de - I
o Médicaments biosimilaires
référence
Marque de . . . Hadlima™¢ et Hadlima™c . . . . .
q Humira“c | Abrilada | Amgevita“c Hulio™c Hyrimozc¢ Idacio™¢ Simlandi© | Yuflyma™c
commerce PushTouchMc
Fabricant AbbVie Pfizer Amgen Organon BGP Sandoz Fresenius Jamp Celltrion
Statut
d’inscription En évaluation |En évaluation , .
. . - - . . . En évaluation
pour s. 0. Inscrit Inscrit (uvéite) (uvéite) Inscrit Inscrit s. 0. Inscrit .
e . . (HS et uvéite)
indication en Inscrit (HS) | Inscrit (HS)
cours
Teneur 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml | 100 mg/ml
Formats offerts
o o ) ) N ) g o B o g ) g ) o )
5 % 3% 25 %25 o5 Y5 o535 2/ %35 2/ %s S5 g3
3 . wE oL gl O Mgl |23 wg|l 3| wg|OT|wmE|OT|WE| © |WEg| © |Wwg| O
Présentation | < ¢| >0 | S 0| 2> |[SE 90|29 | £ o2 || 22  £Eo|>E|SE0|22 0| T |E0 2 |E0| =
5582 88| B §5|8L 55 % 5§55 5588555886 b |55 8 |5w| B
- - S o = n
80 mg
(0,8 ml) v J J
40 mg
(0,4 ml) v v N v N v
40 m
& v N v N N N v N v v v v v v
(0,8 ml)
20 mg
(0,4 ml) N N N N
Pédiatrie
Formulation?
Avec citrate . .
de sodium et Avec citrate Avec acide Avec citrate
acide Sans citrate | Sans citrate |de sodium et| Sans citrate | Sans citrate citrique de sodium et| Sans citrate | Sans citrate
o acide citrique 9 acide citrique
citrique

Indications de paiement éva

luées

APso, CU,
HS*, MC,
PAR, PSO, SA

AJIP, APso,
CU, CUe HS,
MC, PAR,
PSO, SA,

uvéite

AlIP, APso,
CU, CUe, HS,
MC, PAR,
PSO, SA,
uvéite

AlIP, APso,
CU, HS, MC,
PAR, PSO, SA,
uvéite

AlIP, APso,
CU, HS, MC,
PAR, PSO, SA,
uvéite

AJIP, APso,
CU, CUe, HS,
MC, PAR,
PSO, SA,
uvéite

AlIP, APso,
CU, HS, MC,
PAR, PSO, SA,
uvéite

AJIP, APso,
CU, MC, PAR,
PSO, SA

AJIP, APso,
CU, HS, MC,
PAR, PSO, SA,
uvéite

AJIP, APso,
CU, HS, MC,
PAR, PSO, SA,
uvéite

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Présence de latex ou d’un dérivé du latex?

Oui
Non Non (capuchon Non Non Non Non Non Non Non
d’aiguille)
AJIP : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire; APso : Arthrite psoriasique; CU : Colite ulcéreuse; CUe : Colite ulcéreuse chez I'enfant; HS : Hidradénite

suppurée; MC : Maladie de Crohn; PAR : Polyarthrite rhumatoide; PSO : Psoriasis en plaques; s. 0. : Sans objet; SA : Spondylarthrite ankylosante.
a  Enlien avec douleur et inconfort a I'injection.

b Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population.

*a été évalué en octobre 2016 et avait fait I'objet d’un avis de refus valeur thérapeutique.
Bleu pale : présentement a I'étude

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Institut national ) L L.
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et en services sociaux

2
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Fabricant

Marque de commerce

Dénomination commune

Forme

Teneur

Recommandation

Listes/conditions/précisions

Alexion

Alexion

AZC

AZC

AzZC

Bausch H.

Bayer

Bayer

Beigene

BioCryst

B.M.S.

B.M.S.

Celltrion

Koselugo

Koselugo

Enhertu

Lynparza

Lynparza

Vyzulta

Kerendia

Kerendia

Brukinsa

Orladeyo

Opdivo

Opdivo

Yuflyma (seringue)

sélumétinib

sélumétinib

trastuzumab déruxtécan

olaparib

olaparib

latanoprosténe bunod

finérénone

finérénone

zanubrutinib

bérotralstat

nivolumab

nivolumab

adalimumab

Caps.

Caps.

Pd. Perf. L.V.

Co.

Co.

Sol. Oph.

Co.

Co.

Caps.

Caps.

Sol. Perf. V.

Sol. Perf. V.

Sol. Inj. S.C.

10 mg

25mg

100 mg

100 mg

150 mg

0,024 %

10 mg

20 mg

80 mg

150 mg

10 mg/ml (4 ml)

10 mg/ml (10 ml)

100 mg/ml (0,4 ml)

Refus d’inscription

Refus d’inscription

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Listes des médicaments
Ensemble des aspects

Listes des médicaments
Ensemble des aspects

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Introduction du test compagnon
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Introduction du test compagnon
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues

Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
Ajouter une indication reconnue

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues



Institut national
d’excellence en santé
et en services sociaux

2
Québec

Fabricant

Marque de commerce

Dénomination commune

Forme

Tableau des recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
transmises au ministre le 31 juillet 2023.

Teneur

Recommandation

Listes/conditions/précisions

Celltrion

Celltrion

Celltrion

Gilead

GSK

GSK

GSK

Ipsen

Ipsen

Ipsen

Ipsen

Ipsen

Jamp

Jamp

Yuflyma (stylo)

Yuflyma (seringue)

Yuflyma (stylo)

Tecartus

Nucala

Nucala

Nucala

Sohonos

Sohonos

Sohonos

Sohonos

Sohonos

Jamp Chlorthalidone

Jamp Chlorthalidone

adalimumab

adalimumab

adalimumab

brexucabtagéne autoleucel

mépolizumab

mépolizumab

mépolizumab

palovaroténe

palovaroténe

palovaroténe

palovaroténe

palovaroténe

chlorthalidone

chlorthalidone

Sol. Inj. S.C.

Sol. Inj. S.C.

Sol. Inj. S.C.

Susp. Perf. I.V.

Pd. Inj.S.C.

Sol. Inj. S.C. (ser)

Sol. Inj. S.C. (stylo)

Caps.

Caps.

Caps.

Caps.

Caps.

Co.

Co.

100 mg/ml (0,4 ml)

100 mg/ml (0,8 ml)

100 mg/ml (0,8 ml)

<100 000 000 cellules CAR-T

100 mg

100 mg/ml (1 ml)

100 mg/ml (1 ml)

1mg

1,5mg

2,5mg

5mg

10 mg

12,5mg

25mg

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Refus d’inscription

Refus d’inscription

Refus d’inscription

Refus d’inscription

Refus d’inscription

Inscription

Inscription

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues

Liste des médicaments - Etablissements
Réalisation d'un suivi clinique
Médicament d'exception

Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Listes des médicaments

Listes des médicaments
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Québec

Fabricant

Marque de ce

Dé ination cc

Tableau des recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

transmises au ministre le 31 juillet 2023.

Forme

Teneur

Recc dation

Listes/conditions/précisions

Lilly

Organon

Organon

Organon

Organon

SanofiAven

Ultragenyx

Viiv

Bagsimi

Hadlima (seringue)

Hadlima PushTouch (stylo)

Hadlima (seringue)

Hadlima PushTouch (stylo)

Cablivi

Dojolvi

Rukobia

glucagon

adalimumab

adalimumab

adalimumab

adalimumab

caplacizumab

triheptanoine

fostemsavir

Pd. Nasale

Sol. Inj. S.C.

Sol. Inj. S.C.

Sol. Inj. S.C.

Sol. Inj. S.C.

Pd. Inj.

Liqg.

Co.LA.

50 mg/ml (0,8 ml)

50 mg/ml (0,8 ml)

100 mg/ml (0,4 ml)

100 mg/ml (0,4 ml)

11mg

100 %

600 mg

Modification du statut
d'inscription

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Refus d’inscription

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Liste des médicaments du RGAM

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Lynparza

Lynparza

olaparib

olaparib

100 mg

150 mg

Modification des indications
reconnues

Modification des indications
reconnues

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Imfinzi

Opdivo

Opdivo

durvalumab

nivolumab

nivolumab

Sol. Perf. V.

Sol. Perf. V.

Sol. Perf. V.

50 mg/ml

10 mg/ml (4 ml)

10 mg/ml (10 ml)

Modification d'une indication

reconnue

Modification des indications
reconnues

Modification des indications
reconnues

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception



Institut national
d’excellence en santé
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2
Québec

Tableau des recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
transmises au ministre le 31 juillet 2023.

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions
Modification d'une indication Liste des médicaments - Etablissements
B.M.S. Yervoy - Sol. Perf. V. 5 mg/ml (10 ml et 40 ml) trication diune indicatt e " . :
ipilimumab reconnue Médicament d'exception
Modification des indications Liste des médicaments - Etablissements
Merck Keytruda pembrolizumab Sol. Perf. V. 25 mg/ml (4 ml) hicatt indicatl ! L '. ) :
reconnues Médicament d'exception
Modification des indications Liste des médicaments - Etablissements
Roche Tecentriq atézolizumab Sol. Perf. V. 60 mg/ml (14 ml) icatt indicatl ! L '. ) :
reconnues Médicament d'exception
Modification des indications Liste des médicaments - Etablissements
Roche Tecentriq atézolizumab Sol. Perf. V. 60 mg/ml (20 ml) ricatt indicatl ! ' :

reconnues

Médicament d'exception
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	Baqsimimc
	Hypoglycémie sévère

	Brukinsamc
	Leucémie lymphoïde chronique

	Cablivimc
	Purpura thrombocytopénique thrombotique acquis

	Dojolvimc
	Troubles d’oxydation des acides gras à longue chaîne

	Enhertumc
	Cancer du sein non résécable ou métastatique

	Hadlimamc et Hadlimamc PushTouchmc
	Traitement de l’uvéite

	Jamp Chlorthalidonemc
	Hypertension artérielle et traitement d’appoint des œdèmes

	Kerendiamc
	Néphropathie chronique et diabète de type 2

	Koselugomc
	Neurofibromatose de type 1 avec neurofibromes plexiformes symptomatiques inopérables

	Lynparzamc
	Cancer du sein avec mutation germinale d’un gène BRCA

	Nucalamc
	Rhinosinusite chronique avec polypes nasaux (RSCaPN) grave chez les adultes

	Opdivomc
	Cancer du poumon non à petites cellules

	Orladeyomc
	Angioœdème héréditaire

	Rukobiamc
	Infection par le VIH

	Sohonosmc
	Fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP)

	Tecartusmc
	Leucémie lymphoblastique aiguë

	Vyzultamc
	Glaucome à angle ouvert ou hypertension oculaire

	Yuflymamc
	Hidradénite suppurée et uvéite




