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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 adjuvant du mélanome cutané, si les
conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. en monothérapie, pour le traitement adjuvant d’'un mélanome cutané de stade pathologique IIB ou
IIC, selon la 8¢ édition de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC), chez les personnes :

. dont le mélanome a été complétement réséqué;
et

. dont la derniére résection a été réalisée au cours des 12 semaines précédentes;
et

. dont le statut de performance sur 'ECOG est de O ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois.

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

La durée maximale du traitement est de 12 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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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 cliniciens, 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
dermatologue et d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du mélanome,
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 nivolumab est un anticorps monoclonal recombinant humain, congu pour bloquer I'interaction entre
le récepteur de mort cellulaire programmé 1 (Programmed cell death-1) et ses ligands (Programmed
death-ligand 1 et 2) produits par les cellules tumorales et présentatrices de I'antigéne. La liaison des
ligands au récepteur PD-1situé a la surface des lymphocytes T limite l'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.

Le nivolumab s’administre par voie intraveineuse (1.V.) et est notamment indiqué « en monothérapie,
pour le traitement adjuvant des patients adultes apres la résection compléte d’'un mélanome de stade IIB
ou lIC ».

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation d’Opdivo™® par I'INESSS pour cette indication, qui est réalisée dans le cadre
d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et I’Agence des médicaments du Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

En 2023, le Registre québécois du cancer estime qu’environ 3 016 nouveaux cas de mélanome ont été
diagnostiqués au Québec (1 326 chez les femmes et 1688 chez les hommes) (Registre québécois du
cancer 2023). Chez les Canadiens agés de 15 a 29 ans, le mélanome occupe le 5¢ rang (6 % des cas) des
cancers le plus souvent diagnostiqués, et chez ceux agés de 30 a 49 ans, le 4° rang (7 % des cas) (données
de 2013 a 2017, excluant le Québec) (Comité consultatif de la Société canadienne du cancer 2021). Bien
que le taux d’incidence du mélanome soit en hausse au Canada (2 % par année en moyenne de 1984 a
2017), le taux de mortalité est en baisse depuis 2013 (Conte 2022, Comité consultatif de la Société
canadienne du cancer 2021).

Le mélanome cutané, qui constitue I'une des formes les plus agressives de tumeur cutanée, est a I'origine
de 90 % de la mortalité par cancer de la peau (Garbe 2022a). Ce type de cancer est généralement
diagnostiqué a un stade précoce et le taux de survie nette a 5 ans, tous stades confondus, est de 89 %

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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(Comité consultatif de la Société canadienne du cancer 2021). Le pronostic chute drastiquement avec la
progression de la maladie. En effet, selon les données recueillies entre 2014 et 2020 dans le cadre du
programme américain Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), la survie relative a 5 ans est de
100 % lorsque la maladie est localisée, de 74,8 % lorsque la propagation de la maladie est régionale et de
35 % lorsqu’elle est métastatique (SEER Program 2024). Les stades | et Il (stades précoces) désignent les
tumeurs localisées, sans atteinte régionale ganglionnaire, et se subdivisent en 5 sous-groupes (IA/B et
IIA/B/C) selon I'épaisseur et I'ulcération de la tumeur, tandis que le stade lll implique une propagation
régionale et le stade IV, la présence de métastases a distance. La Société canadienne du cancer estime
que le stade Il représente environ 12 % des diagnostics de mélanome cutané. Méme apres une chirurgie
définitive, les patients atteints d’un mélanome de stade IIB ou IIC présentent un risque important de
récidive de la maladie, respectivement de 44 et 59 % a 10 ans (Garbe 2022c, Schadendorf 2018).

Le traitement du mélanome cutané non métastatique (stades | a lll) repose sur I'excision large de la Iésion
primaire, avec parfois une prise en charge des ganglions régionaux, selon le stade (exérese du ganglion
sentinelle ou exérése compléte des ganglions régionaux) (NCCN 2024, Wong 2018). Avant l'arrivée du
pembrolizumab (Keytruda™©), la prise en charge des patients présentant un mélanome de stade I1B ou IIC
réséqué consistait en la surveillance active (Garbe 2022b, Pathak 2022, Seth 2020). Afin de réduire le
risque de récidive, le pembrolizumab en monothérapie peut maintenant étre offert a ces patients
(INESSS 2023, NCCN 2024, Seth 2022). En effet, les résultats de I'’étude KEYNOTE 716 ont démontré une
réduction de 35 % du risque de récidive ou de déces par rapport a un placebo (Luke 2022). Cette thérapie
est amorcée dans les 12 semaines a la suite de la résection chirurgicale et poursuivie pour une durée de
12 mois. Selon I'expérience clinique au Québec, la grande majorité des patients recevront donc ce
traitement, tandis qu’une minorité sera dirigée vers la surveillance active en raison notamment d’une
contre-indication a I'immunothérapie ou d’un refus.

Dans le cas d’une atteinte régionale (stade lll), plusieurs traitements adjuvants sont possibles. Au Québec,
le nivolumab et le pembrolizumab en monothérapie, ainsi que I'association dabrafénib
(Tafinlarc)/tramétinib (Mekinist¥) en présence de mutation V600 du géne BRAF (BRAFV600) sont les
principales options offertes aux patients a ce stade de la maladie.

Besoin de santé

Malgré la visée curative de la chirurgie, les patients atteints d’'un mélanome de stade IIB ou IIC ont un
risque élevé de récidive, comparable a celui observé chez les patients atteints d’'une maladie de stade IlIA
ou llIB. Le besoin de santé est en partie comblé depuis I'arrivée du pembrolizumab. Toutefois, il existe un
besoin de nouvelles thérapies adjuvantes qui réduiraient le risque de récidive de maniére a prolonger la
vie, qui seraient bien tolérées, qui permettraient le maintien de la qualité de vie et qui s"administreraient
de maniére plus conviviale.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude CheckMate 76K (Kirkwood 2023a) est retenue pour I’évaluation.
Des résultats avec un suivi a plus long terme, présentés au congrés de la Society for Melanoma Research
en 2023, ont également été considérés (Kirkwood 2023b). De plus, I'INESSS a évalué une comparaison
indirecte 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 76K

Il s’agit d’un essai de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire (2:1) et a double insu, qui a pour but
de comparer 'efficacité et I'innocuité du nivolumab a celles du placebo. Il a été réalisé sur 790 patients
ayant eu un diagnostic de mélanome cutané au stade IIB ou IIC selon la 8¢ édition des critéres de
I’American Joint Committee on Cancer (AJCC), sans atteinte ganglionnaire (confirmé par une biopsie
négative) ni preuve d’atteinte régionale ou de maladie métastatique a distance a I'imagerie. De plus, le
mélanome devait avoir été complétement réséqué dans les 12 semaines précédant la répartition
aléatoire. Pour étre admis, les patients devaient étre agés de 12 ans ou plus, présenter un statut de
performance sur 'ECOG de 0 ou de 1 et, a I'exception de la résection chirurgicale, ne pas avoir recu de
traitement antérieur pour le mélanome a I'étude, y compris la radiothérapie. Ceux atteints d’un
mélanome uvéal ou des muqueuses étaient exclus.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon le stade histologique (T3b, T4a, T4b). Les
patients ont été répartis pour recevoir le nivolumab a la dose fixe de 480 mg ou le placebo, tous
2 administrés par voie I.V. toutes les 4 semaines. Les traitements devaient débuter dans les 12 semaines
suivant la chirurgie et étaient administrés jusqu’a la progression de la maladie, une toxicité inacceptable,
un retrait du consentement ou pour une durée maximale de 12 mois. En présence d’effets indésirables
significatifs, leur administration pouvait étre interrompue, mais la dose ne pouvait pas étre réduite. Les
patients du groupe placebo pouvaient recevoir le nivolumab en cas de récidive dans les 3 ans suivant la
fin du traitement tout en restant dans I'étude, de méme que ceux du groupe nivolumab, advenant une
récidive entre 6 mois et 3 ans apreés la fin du traitement. Il est a noter que . et . patients ont recu le
nivolumab aprés une récidive dans les groupes respectifs placebo et traitement, dans le cadre de cette
2¢ partie de I'’étude (aucun résultat n’est publié concernant ces patients).

Le paramétre d’évaluation principal est la survie sans récidive, évaluée par les investigateurs. Les
parameétres secondaires d’intéréts sont la survie globale et la survie sans métastases a distance. Afin de
controler l'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), le plan statistique prévoit que la survie sans
récidive et la survie globale soient testées selon une approche hiérarchisée. En I'absence d’ajustement lié
a la multiplicité des analyses, tous les autres paramétres sont exploratoires, y compris la survie sans
métastases a distance. Les principaux résultats, obtenus dans la population en intention de traiter, 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 76K (Kirkwood 2023a, Kirkwood 2023b,

EMA 2023)

PARAMETRE D’EVALUATION?

Nivolumab
(n =526)

Placebo
(n =264)

RRI (1C95 %);
valeur p

17€ ANALYSE INTERMEDIAIRE®

Survie médiane sans récidive®

Non atteinte

Non atteinte

0,42 (0,30 4 0,59)
p<0,0001¢

Survie sans récidive estimée a
12 mois®

89,0 %

794 %

nd

Survie médiane sans
métastases a distance’"

Non atteinte

Non atteinte

0,47 (0,30 3 0,72)

MISE A JOURE

Survie médiane sans

récidivech Non atteinte 36,1 mois 0,53 (0,40a0,71)
i:rr\:;?’:s récidive estimée a 83.9 % 70.7 % nd
izrr\;igizz:s récidive estimée a 76,5 % 60,6 % nd

Survi adi R
n:‘ér;’a'it?szs'gn deisstz'r'fceh Non atteinte 36,1 mois 0,62 (0,43  0,89)
Survie médiane sans

métastases a distance 84,0 % 76,5 % nd

estimée a 24 mois®h

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.

a
b

Selon les investigateurs.

Résultats obtenus aprés un suivi minimal de 7,8 mois dans les 2 groupes, un suivi médian de 15,8 mois dans le groupe
nivolumab et de 15,9 mois dans le groupe placebo.

Définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la 1™ date documentée de récidive (locale, régionale ou a
distance), la survenue d’un nouveau mélanome (incluant in situ) ou la mort, peu importe la cause.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif au seuil prédéfini de signification de 0,03334. Cette analyse
intermédiaire devient I'analyse principale de la survie sans récidive, conformément au plan statistique de I'étude.
Résultats exprimés en pourcentage de patients et estimés par la méthode de Kaplan-Meier.

Définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la 1" date documentée de métastase a distance ou le déces.
Résultats obtenus apres un suivi minimal de 15,6 mois dans les 2 groupes, un suivi médian de 23,5 mois dans le groupe
nivolumab et de 23,0 mois dans le groupe placebo.

Résultats exploratoires en I'absence d’ajustement lié a 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.

Le risque de biais de sélection est faible; toutefois, un risque de biais d’attrition est présent. A la
mise a jour, davantage de patients du groupe nivolumab que ceux du groupe placebo ont cessé le
traitement (40 % contre 27 %), principalement en raison d’une toxicité (19 % contre 3 %), d’une
progression de la maladie (5 % contre 16 %) ou d’une décision de leur part (6 % contre 0 %). De
plus, un risque de biais de détection est également présent : I’évaluation de la survie sans récidive,
faite par les investigateurs, peut étre subjective. Bien que I'insu semble avoir été préservé, les effets
indésirables différentiels pourraient I’avoir compromis. L'effet de ces éléments sur les résultats est
inconnu, mais pourrait avoir favorisé le nivolumab. Une évaluation par un comité indépendant
aurait été souhaitable.

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’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable. De plus, la stratification est effectuée selon un élément pertinent, et les
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

. Le parametre d’évaluation principal, la survie sans récidive, est jugé adéquat pour évaluer
I'efficacité d’un traitement adjuvant. Bien que la survie globale demeure le paramétre phare, son
analyse dans ce contexte nécessite un suivi de longue durée; les résultats sont attendus dans
guelques années.

. Le suivi médian de la 1™ analyse intermédiaire est jugé trop court pour apprécier les résultats de la
survie sans récidive. Dans le contexte ou plus de la moitié des récidives surviennent dans les 2 ans
suivant la résection (Lee 2017), I'analyse au suivi médian de 23,5 mois pour le groupe nivolumab
est jugée plus informative, mais tout de méme courte.

Ll Le plan statistique est adéquat pour apprécier les résultats de la survie sans récidive et
éventuellement la survie globale. Cependant, I'absence d’ajustement lié a la multiplicité des
analyses pour un autre paramétre d’intérét, la survie sans métastases a distance, en limite la portée.

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

] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’'un age
médian de 62 ans, 61,1 % étaient des hommes, 93,7 % avaient un statut de performance sur 'lECOG
de 0, et 98,4 % étaient de race caucasienne. Respectivement 60,6 et 39,4 % des sujets étaient
atteints d’un mélanome de stade IIB ou IIC. Bien que I'étude permettait I'inclusion de patients deés
I’age de 12 ans, aucun patient de 18 ans ou moins n’a été recruté.

] De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est globalement représentative de celle qui
serait traitée au Québec a ce stade de la maladie.
] Le traitement comparateur, le placebo, était approprié au moment ou I'étude a débuté, puisque la

surveillance active constituait le standard de traitement. Toutefois, le pembrolizumab, inscrit sur la
Liste des médicaments — Etablissements depuis ao(t 2023 pour cette indication (INESSS 2023),
aurait constitué un comparateur plus pertinent.

Les résultats obtenus a la 1™ analyse intermédiaire, aprés un suivi médian de 15,8 mois dans le groupe
nivolumab, démontrent que le nivolumab diminue de 58 % le risque de récidive ou de déces par rapport
au placebo. Ce résultat est statistiquement significatif. L'ampleur du bénéfice en termes de mois ne peut
toutefois pas étre déterminée, puisque les médianes concernant la survie sans récidive ne sont atteintes
dans aucun des 2 groupes. Le bénéfice en faveur du nivolumab sur ce parameétre est corroboré par des
analyses de sensibilité, et globalement uniforme dans la majorité des sous-groupes. Ces analyses sont
toutefois exploratoires.

Les résultats obtenus aprés un suivi médian de 23,5 mois dans le groupe nivolumab montrent que le
bénéfice initial se maintient au fil du temps. Une différence de 15,9 % en valeur absolue a 24 mois dans
la survenue de récidives ou de décés est estimée, en faveur du nivolumab. De plus, les résultats de cette
mise a jour montrent que le nivolumab diminue de 38 % le risque de métastases a distance
comparativement au placebo. Ce résultat est cependant exploratoire et doit étre interprété avec
prudence. Quant a la survie globale, elle n’a pas été évaluée. A la mise a jour, un total de . déces étaient
survenus, ce qui correspond a . % des 277 déces attendus a I'analyse finale.

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

Les principaux effets indésirables de tous grades du nivolumab comparativement au placebo sont la
fatigue (26,1 % contre 25,0 %), la diarrhée (22,5 % contre 15,2 %), le prurit (20,0 % contre 11,0 %) et
I'arthralgie (16,4 % contre 11,4 %) (EMA 2023). Des effets indésirables de grade 3 ou plus liés au
traitement sont survenus plus fréquemment chez les patients du groupe nivolumab que chez ceux ayant
recu le placebo (10,3 % contre 2,3 %), tout comme les effets indésirables sérieux (14,1 % contre 11,0 %).
La fréquence d’abandon en raison d’effets indésirables est plus élevée dans le groupe ayant recu le
nivolumab que dans celui ayant regu le placebo (17,4 % contre 3,4 % a I'analyse principale, et 19 % contre
3% a la mise a jour). Dans le groupe nivolumab, les effets indésirables menant a I'abandon étaient
principalement les arthralgies (1,7 %), I’élévation de la concentration sérique d’alanine aminotransférase
(1,1 %) et d’aspartate aminotransférase (1,1 %). En outre, les effets indésirables a médiation immunitaire
sont survenus plus fréquemment dans le groupe nivolumab que dans le groupe placebo, les plus rapportés
étant I’hypothyroidie/thyroidite (12,2 % contre 0 %) et le rash (8,6 % contre 1,5 %). Aucun signal de
toxicité nouvelle ou additionnelle n’est ressorti a la mise a jour des résultats (Kirkwood 2023b).

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie, dont les résultats n’ont pas été publiés a ce jour, a été effectuée dans le
cadre de I'étude CheckMate 76K. Les questionnaires utilisés, soit le Quality-of-life Questionnaire-
Core 30 (QLQ-C30) de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC), le
I’EuroQol Five-Dimensional Five-Level Questionnaire (EQ5D-5L) et le Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy GP5 (FACIT-GP5), sont reconnus et validés en oncologie. Les questionnaires ont été soumis
au début de I'étude, puis au jour 1 de chaque cycle pour 1 an. Un suivi aprées le traitement était également
prévu. Les taux de remplissage ont été généralement élevés dans les 2 groupes durant le traitement
(2 . % des personnes recevant le nivolumab ou le placebo toutes les 4 semaines), mais se sont amoindris
durant le suivi apres I'arrét du traitement. Dans I'ensemble, les résultats suggerent que les patients du
groupe nivolumab ont maintenu une qualité de vie similaire a celle rapportée par les patients du groupe
placebo, puisque les différences remarquées dans les différentes échelles n’ont jamais excédé la
différence minimale cliniquement significative. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée par la
nature exploratoire des analyses.

Comparaison indirecte

Le comparateur jugé le plus approprié pour évaluer l'efficacité et I'innocuité du nivolumab pour le
traitement adjuvant du mélanome cutané de stade IIB ou IIC est le pembrolizumab (INESSS 2023). En
I'absence de données comparant directement les 2 immunothérapies, le fabricant a soumis une
comparaison indirecte non publiée, qui a pour objectif de comparer leur efficacité et leur innocuité. Les
données cliniques sont tirées des études KEYNOTE-716 (Luke 2024) et CheckMate 76K (Kirkwood 2023),
soit des essais de phase Il a répartition aléatoire. Les principaux parametres d’évaluation retenus sont la
survie sans récidive, la survenue d’effets indésirables liés au traitement de tous grades, de méme que
ceux de grades 2 3.

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

] La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée globalement adéquate.

. La stratégie de recherche est peu détaillée, ce qui constitue une limite. Néanmoins, les études
jugées pertinentes et d’intérét par I'INESSS ont été répertoriées.

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 le paramétre d’efficacité, une méta-analyse en réseau a été réalisée selon une approche
bayésienne en utilisant un modele a effet fixe, ce qui est acceptable compte tenu du peu d’études
incluses pour I'analyse. Les analyses relatives a la comparaison des parameétres d’innocuité ont été
effectuées avec la méthode de Bucher, ce qui est adéquat.

= Puisque I'hypothese de proportionnalité des risques n’était pas respectée dans les études
concernant la survie sans récidive, la méthode statistique time-varying hazard ratio a été retenue
comme la plus appropriée, ce qui est adéquat.

= En I'absence de boucle fermée dans le réseau (preuves directes et indirectes), I’hypothése de
cohérence n’a pas pu étre évaluée.
. Quelques distinctions sont a noter dans les devis des études relevées, notamment en ce qui

concerne la définition du paramétre d’efficacité considéré, soit la survie sans récidive, définie dans
I’étude KEYNOTE-716 par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la 1" date documentée
de récidive (locorégionale ou a distance) ou la mort, peu importe la cause. L'étude CheckMate 76K
employait la méme définition, mais incluait également les nouveaux mélanomes et les mélanomes
in situ dans les événements comptabilisés. Une analyse de sensibilité a été effectuée en utilisant la
méme définition pour les 2 études, ce qui est adéquat.

] Le fait qu’un seul paramétre est évalué pour I'efficacité comparative (survie sans récidive) diminue
la robustesse des résultats.
Ll Une différence est a noter dans les populations incluses en ce qui concerne la proportion de

patients atteints d’'un mélanome de stade IIC, facteur pronostic, qui est Iégerement plus élevée
dans I’étude CheckMate 76K (39,5 % contre 34,8 %). Puisque la différence est somme toute faible,
cela est peu susceptible d’influencer les résultats, selon les cliniciens. Outre cet élément, les
caractéristiques des populations sont jugées globalement similaires.

L] Les durées médianes de suivi different entre les 2 études (39,4 mois pour KEYNOTE-716 et
23,5 mois pour CheckMate 76K), ce qui peut influencer les résultats concernant la survie sans
récidive. L'impact net de cette différence sur les résultats est inconnu, mais les résultats des
comparaisons au-dela du suivi médian de 23,5 mois sont plus incertains.

] Il n’y a pas eu d’évaluation de la qualité de vie.

Pour tous les paramétres d’efficacité et d’innocuité évalués, les résultats indiquent que le nivolumab ne
se distingue pas du pembrolizumab, puisque tous les intervalles de crédibilité des estimations ponctuelles
des rapports de risques instantanés traversent la valeur nulle de 1. Certaines limites engendrent toutefois
une incertitude sur ces résultats, notamment les durées de suivi qui different de méme que les intervalles
de confiances qui sont généralement larges. Néanmoins, en dépit des limites mentionnées, I'INESSS
estime que ces résultats ne le conduisent pas a considérer que le nivolumab aurait une efficacité et une
innocuité différentielles par rapport au pembrolizumab pour le traitement adjuvant du mélanome au
stade IIB ou IIC. Aucune conclusion n’a pu étre tirée quant a la qualité de vie comparative, car celle-ci n’a
pas été évaluée.

Perspective du patient
Au cours de I"évaluation du nivolumab, I'INESSS a recu 2 communications, 'une de I’association Sauve ta
peau et I'autre de I'association Mélanome Canada.

L’association Sauve ta peau rapporte I'opinion de 14 Canadiens atteints d’'un mélanome cutané de stade
Il (dont 3 du Québec), obtenue par le biais d’'une enquéte en ligne; la date de la réalisation de cette

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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enquéte n’est pas spécifiée. Tous les répondants ont indiqué que leur maladie avait un impact sur leur vie
quotidienne et ont mentionné vivre des sentiments de peur, d’anxiété et de confusion par rapport a leur
diagnostic et au parcours de soins. Certains patients ne pouvaient pas recevoir de traitement apres leur
chirurgie compte tenu de I'acces plus restreint a ce moment-la et ont trouvé angoissante |'approche de
surveillance active. lls indiquent que leur famille est affectée par la maladie et qu’elle subit également du
stress et des difficultés financiéres, et ils soulignent le réle crucial de leurs proches. Un petit nombre de
répondants ont mentionné avoir regu le nivolumab apreés la chirurgie et 1 d’eux n’a pas complété la durée
recommandée en raison d’effets indésirables gastro-intestinaux. Les effets indésirables les plus fréquents
étaient la fatigue et les éruptions cutanées. La moitié des patients ayant recu le nivolumab a indiqué que
les bénéfices de cette thérapie dépassaient les risques. Les attentes quant a un nouveau traitement sont
que celui-ci soit efficace, peu toxique et accessible, méme dans les zones rurales, afin de limiter les
déplacements des patients et de leurs proches.

L'INESSS a également recu les résultats d’'un sondage réalisé en ligne par |’association Mélanome Canada
a I'été 2023, sondage auquel 172 patients atteints d’'un mélanome et 15 proches aidants canadiens
(9 répondants québécois) ont participé. Notons que 20 patients ont mentionné avoir regu ou recevoir un
traitement adjuvant pour un mélanome de stade lIB ou IIC suivant une résection chirurgicale. Chez
42 répondants, le mélanome a d’ailleurs été diagnostiqué a ce stade. De fagon générale, les patients
témoignent des conséquences importantes de la maladie sur leur qualité de vie, les plus rapportées étant
la crainte de changements physiques a la suite de leur chirurgie, I'anxiété constante et la peur, des
difficultés liées au sommeil, la fatigue, la dépression et la douleur. Ces éléments ont un impact majeur sur
leur bien-étre. Les proches aidants font aussi face a plusieurs difficultés, notamment financieres étant
donné les multiples absences du travail nécessaires pour accompagner la personne malade ou s’occuper
des autres membres de la famille. Les répondants évoquent par ailleurs un besoin de nouvelles thérapies
qui seraient efficaces pour prévenir les récidives, faciles d’acces, peu toxiques et qui permettraient de
préserver leur qualité de vie. La peur d’une récidive est manifestée par plusieurs patients, qui
mentionnent y penser fréquemment. Sur les 20 patients ayant recu un traitement adjuvant au stade IIB
ou lIC, 73 % ont rapporté que les bénéfices de la thérapie surpassaient les effets indésirables ressentis,
alors que 27 % ont plutét indiqué le contraire. Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés
étaient la fatigue et la faiblesse, les éruptions cutanées, les douleurs musculaires et les problémes liés a
la glande thyroide. La plupart des patients traités étaient considérés comme guéris au moment de
répondre au sondage.

Perspective du clinicien

Au cours de I'évaluation, I'[NESSS a recu 1 communication du Comité de I’évolution de la pratique en soins
pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de
I’opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens mentionnent que les patients atteints d’'un mélanome cutané de stade IIB ou IIC ont un haut
risque de récidive, particulierement ceux au stade lIC. L'arrivée d’une thérapie adjuvante, soit le
pembrolizumab, qui est utilisé depuis pres d’un an, diminue ce risque de récidive. La grande majorité des
patients optent pour cette thérapie a la suite d’une discussion éclairée sur les risques et les bénéfices avec
le clinicien. En ce sens, le besoin de santé est partiellement comblé, mais il demeure que certains patients
présentent des contre-indications a la recevoir. Les cliniciens indiquent que de nouveaux traitements,
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dotés de mécanismes d’action différents, efficaces pour prévenir la récidive et qui seraient bien tolérés
sont toujours souhaités.

De I'avis des cliniciens, les résultats de survie sans récidive du nivolumab de I'étude CheckMate 76K sont
cliniguement significatifs par rapport au placebo, méme si le bénéfice sur ce parametre en termes de mois
ne peut étre quantifié. lls reconnaissent que ces résultats ont été obtenus a la suite d’un suivi médian
acceptable, mais relativement court, soit de prés de 24 mois pour la mise a jour. Néanmoins, étant donné
notamment leur mécanisme d’action similaire, ils considerent que les résultats rapportés avec le
nivolumab sont susceptibles d’évoluer de facon similaire a ceux observés avec le pembrolizumab dans
I’étude KEYNOTE-716, dans laquelle les bénéfices pour la survie sans récidive se sont maintenus aprés un
suivi a plus long terme, de pres de 39 mois. Cela est jugé rassurant par les cliniciens. Quant a la survie
globale, bien qu’il s’agisse du parameétre le plus important, les résultats seront longs a obtenir. En
I'absence d’une corrélation bien démontrée dans la littérature entre la survie sans récidive et la survie
globale a ce stade du mélanome, les cliniciens ne peuvent affirmer que le gain de survie sans récidive
estimé en faveur du nivolumab se traduira par un gain de survie globale. Aussi, ils estiment qu’il est
possible que le bénéfice soit difficile a démontrer, notamment en raison des traitements subséquents
offerts au stade IV, qui sont néanmoins essentiels a considérer pour l'interprétation globale de ce
parametre. Toutefois, la survie sans récidive de la maladie leur semble un bon marqueur pour estimer
gu’un plus grand nombre de patients seront guéris définitivement, et ce, méme si lI'impact d’un gain pour
ce parameétre sur la survie globale reste difficile a prédire. Les cliniciens soulignent que la volonté demeure
pour le moment de guérir plus de patients, le plus tot possible dans le cours de la maladie.

Quant a l'innocuité, les cliniciens ont mentionné que le profil de toxicité décrit dans CheckMate 76K était
globalement tel que celui qui est observé dans la pratique, et qu’il peut étre pris en charge par les équipes
traitantes. Par ailleurs, ceux-ci notent que la survenue d’effets indésirables immunologiques graves,
persistants a long terme et/ou irréversibles est rare dans cette étude et dans la pratique, mais reste
néanmoins préoccupante. Il s’agit d’'un élément important a prendre en considération dans le rapport
risques/bénéfices, particulierement dans le cas d’un traitement adjuvant, alors que certains patients
seraient déja guéris par la chirurgie seule. Malheureusement, a I’heure actuelle, aucun biomarqueur fiable
ne permet de cibler les patients ayant le plus grand risque de récidive de facon a individualiser la thérapie
et a limiter I'exposition a la toxicité. En outre, advenant qu’aucun bénéfice quant a la survie globale ne
soit démontré dans quelques années, certains cliniciens ont indiqué que le rapport risques/bénéfices de
I"amorce d’un traitement adjuvant a ce stade pourrait étre réévalué, considérant la toxicité a laquelle les
patients sont exposés.

Concernant les thérapies subséquentes qui pourront étre administrées a la suite d’une récidive, puisque
la thérapie adjuvante du mélanome cutané de stade IIB ou IIC est trés récente, les cliniciens ont indiqué
qgue dans leur pratique clinique, peu de patients ont été traités apres la récidive. De plus, actuellement,
peu d’études documentent I'efficacité des traitements au stade métastatique suivant une récidive aprés
un traitement adjuvant. Les cliniciens mentionnent que les rares patients qui ont rechuté vers un stade
métastatique ont été traités par double immunothérapie. Le choix du traitement sera notamment
influencé par le moment de la récidive; si celle-ci survient tot aprés le traitement adjuvant, il serait
embétant de redonner la méme immunothérapie, puisque son efficacité serait alors incertaine. En outre,
une thérapie ciblée pourrait étre envisagée pour les patients dont la maladie présente une mutation BRAF.
Dans tous les cas, les cliniciens soulignent que les patients ayant une récidive a la suite d’un traitement
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adjuvant devraient pouvoir recevoir le meilleur traitement selon le jugement du clinicien, peu importe le
moment de sa récidive.

Quant a la comparaison indirecte, les cliniciens sont d’avis que bien qu’elle soit de bonne qualité
méthodologique, cette étude ne semble pas apporter de nouveaux éléments, outre venir renforcer la
perception qu’ils ont déja sur I'efficacité et I'innocuité comparatives du nivolumab et du pembrolizumab
pour le traitement du mélanome. En effet, selon leur expérience clinique relative a ces immunothérapies,
qui sont d’ailleurs déja utilisées pour le traitement du mélanome de stade métastatique et de stade lll,
aucune différence n’est a noter dans I'efficacité et I'innocuité de ces thérapies, qui présentent exactement
le méme mécanisme d’action. En considérant seulement ces éléments, aucune caractéristique de ces
2 médicaments, des patients ou de la maladie ne ferait que certains patients seraient plus susceptibles de
bénéficier d’'une thérapie par rapport a I'autre.

En ce qui a trait a la place du nivolumab dans le traitement adjuvant du mélanome cutané au stade IIB ou
IIC, les cliniciens indiquent qu’en faisant fi des co(its associés a ces thérapies, il y a actuellement peu de
facteurs qui les inciteraient a modifier la pratique déja instaurée concernant le pembrolizumab depuis
prés d'un an. En effet, en I'absence de bénéfice clinique incrémental en faveur du nivolumab, la
motivation de changer une pratique ancrée est moindre, voire inexistante. De surcroit, le fait que le
pembrolizumab puisse étre administré toutes les 6 semaines lui confere un avantage par rapport au
nivolumab, dont les injections sont espacées toutes les 4 semaines au maximum. En pratique, les cliniciens
consultés visent l'intervalle de 6 semaines dans le cas du pembrolizumab, lorsque possible. Toutefois,
advenant un mot d’ordre institutionnel ou toute autre directive qui nécessiterait d’utiliser le nivolumab
au lieu du pembrolizumab pour cette indication, les cliniciens estiment que la grande majorité d’entre eux
n’auraient aucune réticence a opérer ce changement, puisque comme mentionné antérieurement, ils
considerent ces 2 immunothérapies comme étant en tous points équivalentes en termes d’efficacité et
d’innocuité.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique du nivolumab
pour le traitement adjuvant du mélanome cutané de stade IIB ou IIC. Cet avis repose sur les éléments
suivants :

] Les patients atteints d’'un mélanome cutané de stade IIB ou IIC ont un risque élevé de récidive. Le
besoin de santé est partiellement comblé par I'arrivée du pembrolizumab, mais il demeure un
besoin concernant des traitements qui, notamment, réduiraient le risque de récidive tout en étant
bien tolérés.

] Les résultats de I'étude CheckMate 76K, jugée de bonne qualité méthodologique, démontrent que
le nivolumab procure un bénéfice statistiquement significatif sur la survie sans récidive par rapport
au placebo, chez les patients atteints d’'un mélanome cutané de stade IIB ou IIC. Ces résultats sont
jugés cliniquement significatifs par les cliniciens, méme si 'absence de traitement ne correspond
plus a la pratique actuelle au Québec. La durée de suivi de 23,5 mois est toutefois jugée courte par
I'INESSS afin d’apprécier 'ampleur des bénéfices sur les paramétres d’intéréts (survie sans récidive,
survie globale, survie sans métastases a distance). Des réserves similaires ont été soulevées lors de
I’évaluation du pembrolizumab (INESSS 2023).

] Les données actuelles concernant la survie globale sont immatures et les résultats ne sont pas
attendus avant quelques années. Le fait de prévenir les récidives constitue néanmoins un objectif
important du traitement, selon les cliniciens.
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] Le profil d’innocuité est tel que celui qui est attendu d’une immunothérapie et peut étre pris en
charge, de I'avis des cliniciens. Néanmoins, les toxicités immunologiques pouvant persister a long
terme demeurent une préoccupation importante, considérant que plusieurs patients exposés a ce
traitement sont déja guéris. De plus, la proportion d’abandons de traitement en raison d’effets
indésirables est jugée élevée, et ce, bien que I'INESSS reconnaisse que la tolérance envers les effets
indésirables est généralement moindre durant un traitement adjuvant que dans le cas d’un
traitement métastatique. Notons que des préoccupations semblables ont été relevées lors de
I’évaluation du pembrolizumab (INESSS 2023).

] Selon les résultats de la comparaison indirecte soumise par le fabricant et I’expérience des cliniciens
concernant ces immunothérapies, I'efficacité et I'innocuité du nivolumab sont jugées similaires a
celles du pembrolizumab.

. Le nivolumab constitue une option supplémentaire pour le traitement adjuvant des patients
atteints d’'un mélanome cutané au stade IIB ou IIC, au méme titre que le pembrolizumab, sans
gu’aucun avantage particulier ne puisse lui étre attribué.

JUSTESSE DU PRIX
Les colts d’acquisition d’Opdivo™© et de son principal comparateur se trouvent dans le tableau suivant.

Colit d’acquisition d’Opdivo™ et de son principal comparateur

Colit d’acquisition du
traitement par

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® .
cycle de 28 jours
standardisé®

6 ma/kg (maximum 1 955,56 S/fiole de
Nivolumab 280 mg : cg)u sl 100 mg/10 ml 8917 ou 9387 $
Sol. Perf. LV. tougs o o .oufs v Maximum : 115 925 ou
Opdivo™© . J . 782,22 S/fiole de 122 027 S

(maximum 12 mois)

40 mg/4 ml

COMPARATEURS

4 mg/kg (max 400 mg)
ou 400 mg V. tous les 4 400,00 S$/fiole de

42 jours (maximum 100 mg/4 ml
9 cycles)®

89170u 117335
Maximum : 120 384 ou
158 400 S

Pembrolizumab
Sol. Perf. L.V.
Keytruda“®

Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

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

b Il s'agit des prix de vente soumis par le fabricant et de ceux tirés d’anciennes évaluations réalisées par I'INESSS
(INESSS 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d’'une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour une
personne de 76 kg et exclut les pertes de médicament.

¢ Notons que cette posologie est celle utilisée en majorité en pratique clinique. Cependant, la monographie permet aussi la
posologie de 2 mg/kg (max 200 mg) ou de 200 mg I.V. tous les 21 jours (maximum 17 cycles) qui est utilisée en moins grande
proportion. Dans ces circonstances, le colt d’acquisition par cycle reste le méme; cependant, le colt de traitement par
année peut atteindre un maximum de 113 696 $ ou 149 600 S.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de [l'efficience d’Opdivo™ par [I'INESSS repose sur I'examen d’une étude
pharmacoéconomique de type minimisation des colts, soumise par le fabricant. Dans I'ensemble, la
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qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. En effet, les résultats de la comparaison indirecte
soumise par le fabricant indiquent que I'efficacité et I'innocuité du nivolumab ne se distinguent pas de
celles du pembrolizumab. L'Institut a toutefois apporté des modifications a certaines hypotheses et a
certains parametres susceptibles d’affecter les résultats de I'analyse. Les principales caractéristiques de
I'analyse de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se
retrouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des colts

Patients adultes aprés la résection complete d’un mélanome cutané de
stade IIB ou IIC.

Nivolumab 6 mg/kg (max 480 mg) I.V. tous les 28 jours (maximum 12 mois)
Traitements comparés comparativement au pembrolizumab 4 mg/kg (max 400 mg) LV. tous les
42 jours (maximum 12 mois)

Population ciblée

Perspectives de I’analyse
retenue

Horizon temporel lan

Etude CheckMate 76K

Comparaison indirecte (non publiée) et consensus de cliniciens en
immunothérapie sur I'efficacité et I'innocuité comparatives

Efficacité et innocuité Présumées similaires

Une dose ajustée selon le poids est retenue pour I'estimation des colts de
traitement. De plus, pour le pembrolizumab, une fréquence d’administration
tous les 42 jours est retenue. Cette derniere constituerait un standard de
pratique, selon les cliniciens consultés.

Les colts de suivis, de gestion des effets indésirables et des traitements

Ministere de la Santé et des Services sociaux

Principales sources des
données cliniques

Hypothése 1

Hypothése 2 subséquents des 2 traitements sont similaires et n’ont donc pas été inclus dans
I'analyse.
Colits considérés D’acquisition et d’administration

Résultats de I’analyse de minimisation des colts comparant Opdivo™ a Keytruda™c, sur une période de
1 an, pour le traitement adjuvant des adultes ayant un mélanome cutané de stade IIB ou IIC

Médicament Nivolumab Pembrolizumab

SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)

Codt moyen total® 88657 S 88198 S
Colts d’acquisition du médicament® 872795 872805
Co(t d’administration 13778 918 S

Pour atteindre le colt moyen du pembrolizumab, le colt

d’acquisition d’Opdivo™© doit étre réduit d’au moins :

a Lutilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le colt moyen total obtenu
selon cette approche pour le nivolumab et le pembrolizumab est respectivement de 89 075 $ et 88 477 S.

b L'estimation des colts repose sur I'hypothése d'une durée moyenne de traitement d’environ . mois, tirée de I'étude
CheckMate 76K, et ce, pour les 2 traitements.

0,53 %

Il ressort de cette analyse que l'utilisation du nivolumab représente un colt moyen de traitement plus
élevé (+459 S) que celui du pembrolizumab. Une réduction du prix de 0,53 % doit étre appliquée au prix
soumis du nivolumab afin que son colt moyen total soit équivalent a celui du pembrolizumab, selon cette

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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analyse. A noter que selon les cliniciens consultés, une minorité de patients pourraient recevoir le
pembrolizumab selon la posologie de 2 mg/kg tous les 21 jours plutét que 4 mg/kg tous les 42 jours,
notamment en début de traitement. En retenant cette posologie dans une analyse exploratoire, il appert
que le colit moyen de traitement au nivolumab est moins élevé (-459 S) que celui du pembrolizumab. Il
convient cependant de rappeler que lors de son évaluation, le pembrolizumab n’avait pas été jugé
efficient et qu’il a fait 'objet d’'une entente d’inscription confidentielle (rapport annuel du MSSS 2023).

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 organisationnel, il n’est pas attendu que I'utilisation du nivolumab entraine une modification
considérable de I'utilisation des ressources du systeme de santé par rapport au standard de traitement.
Le nivolumab s’administre par perfusion L.V. pendant 30 minutes toutes les 4 semaines. En comparaison
du pembrolizumab, qui peut quant a lui étre administré toutes les 6 semaines, intervalle d’ailleurs visé
par la plupart des cliniciens, I'utilisation du nivolumab pourrait toutefois entrainer une augmentation de
la fréquence des visites en cliniques externes d’oncologie et une sollicitation un peu plus importante des
ressources.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse de minimisation des colts a été retenue par I'INESSS pour évaluer |'efficience d’Opdivo™©.
Conformément a ses modalités d’évaluation économique (Avis aux fabricants, 2024), I'INESSS n’a pas
réalisé d’analyse d’impact budgétaire.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’ajouter une indication reconnue a Opdivo™ sur la Liste des

médicaments — Etablissements pour le traitement adjuvant du mélanome cutané de stade 1B ou IIC. Cet

avis repose sur les éléments suivants :

= Malgré la durée de suivi jugée courte, I'INESSS adhére a I'opinion des cliniciens qui estiment que le
nivolumab procure un bénéfice statistiquement significatif sur la survie sans récidive par rapport
au placebo, chez les patients atteints d’un mélanome cutané de stade IIB ou IIC.

= Le profil de toxicité du nivolumab est tel que celui qui est attendu d’'une immunothérapie.
Néanmoins, une préoccupation subsiste quant aux toxicités immunologiques, qui peuvent persister
a long terme, et quant a la proportion élevée d’abandons de traitement en raison d’effets
indésirables. Ces préoccupations évoquées sont les mémes que lors de [I'évaluation du
pembrolizumab (INESSS 2023).

] L'INESSS considere que selon les résultats de la comparaison indirecte et I'expérience clinique en
immunothérapie, I'efficacité et I'innocuité du nivolumab sont similaires a celles du pembrolizumab.

] L'INESSS estime que le nivolumab constitue tout au plus une option supplémentaire a cette
intention de traitement, sans qu’aucun avantage particulier ne puisse étre relevé.

] Le prix soumis de 1 fiole de 100 mg de nivolumab est de 1 956 S. Son co(t d’acquisition maximum

est de 115925 ou 122 027 $ a une posologie ajustée selon le poids ou a raison de 1 dose fixe,
respectivement. Il est inférieur a celui du pembrolizumab a la posologie a 4 mg/kg toutes les
6 semaines (120 384 ou 158 400 ).

] Une analyse de minimisation des colts a été retenue pour évaluer I'efficience du nivolumab.
Comparativement au pembrolizumab, le colit moyen de traitement du nivolumab est plus élevé
(+459 S), et ce, pour des bénéfices de santé similaires. L’application d’une réduction de prix d’au

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2023/Keytruda_melanome_2023_06.pdf

moins 0,53 % au nivolumab permet d’atteindre le colit moyen du pembrolizumab. Notons que le
pembrolizumab n’avait pas été jugé efficient lors de son évaluation par I'INESSS (INESSS 2023) et
qu’il a fait 'objet d’'une entente d’inscription confidentielle.

Bien que I'INESSS n’ait pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’une analyse de
minimisation des colts a été retenue pour évaluer I'efficience du nivolumab, son remboursement
ne devrait se faire qu’a co(t nul, ou étre générateur d’économie pour les établissements de santé,
et ce, en considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes d’inscription en vigueur
pour le produit ou ses comparateurs.
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