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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 Opdualag" sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement de 1" intention du mélanome au stade localement
avancé non résécable ou métastatique, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue

. pour le traitement de premiére intention d’'un mélanome au stade localement avancé non
résécable ou métastatique, chez les personnes dont le statut de performance selon I'ECOG est de
Ooul.

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 ou basée sur I'examen physique.

Il est a noter que le nivolumab/relatlimab 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 du mélanome.

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 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 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 globale de la valeur 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 le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nivolumab est un anticorps monoclonal recombinant humain ciblant le récepteur de mort cellulaire
programmée 1 (Programmed death 1, PD-1). Il est congu pour bloquer I'interaction du récepteur PD-1 et
de 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. Le
nivolumab est indiqué pour le traitement de nombreux cancers; il peut notamment étre utilisé pour le
traitement du mélanome localement avancé non résécable ou métastatique, en monothérapie ou en
association avec l'ipilimumab.

Le relatlimab est un anticorps monoclonal recombinant humain qui, en se liant au récepteur du géne
humain d’activation lymphocytaire 3 (lymphocyte-activation gene 3, LAG-3) présent a la surface des
lymphocytes T, bloque son interaction avec les ligands et réduit I'inhibition de la réponse immunitaire
médiée par la voie LAG-3. L'inhibition de cette voie favorise l'activation et la prolifération des
lymphocytes T, de méme que la libération de cytokines.

Opdualag™© est une association a dose fixe combinant le nivolumab et le relatlimab dans une fiole unidose,
qui s’administre par perfusion intraveineuse (l.V.). Elle est indiquée « pour le traitement des patients
adultes et pédiatriques agés de 12 ans et plus atteints d’'un mélanome non résécable ou métastatique qui
n‘ont regu aucun traitement a action générale antérieur pour un mélanome non résécable ou
métastatique ». Notons que le relatlimab est uniguement offert sous la forme d’une association a dose
fixe avec le nivolumab.

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).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 2
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CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la 1™ évaluation d’Opdualag™® par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le mélanome est I'une des formes les plus agressives de cancer de la peau. Selon le Registre québécois
du cancer, 3016 nouveaux cas de mélanome ont été diagnostiqués au Québec en 2023 (Registre
guébécois du cancer 2023). L'age médian au diagnostic est de 66 ans. La majorité des cas est
diagnostiquée a un stade précoce (78 %) et efficacement traitée par chirurgie. Chez respectivement 9 et
5 % des patients, le mélanome est détecté a un stade régional ou métastatique. L'espérance de vie est
alors plus faible. Selon les données recueillies entre 2013 et 2019 dans le cadre du programme américain
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), le taux de survie relative a 5 ans est de 99,6 % lorsque
la maladie est localisée, de 73,9 % lorsque la propagation de la maladie est régionale et de 35,1 %
lorsqu’elle est métastatique (SEER 2022).

Le traitement du mélanome au stade avancé non résécable ou métastatique repose principalement sur
les thérapies systémiques. Le choix du traitement est guidé par de multiples facteurs cliniques,
notamment la présence de la mutation V600 du gene BRAF, observée chez 40 a 60 % des patients, et les
comorbidités (Menzer 2019). Chez les patients qui ne présentent pas cette mutation, I’association
nivolumab/ipilimumab (Opdivo™/Yervoy"©), double immunothérapie ciblant le PD-1et Iantigéne
4 associé aux lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4), constitue le standard de traitement, pour les patients
qui y sont admissibles. Une monothérapie par le pembrolizumab (Keytruda“) ou le nivolumab peut
également étre administrée. En présence de la mutation V600 du géne BRAF, il est possible de cibler la
voie BRAF/MEK en utilisant les associations dabrafénib/tramétinib (Tafinlar‘/Mekinist“c),
encorafénib/binimétinib (Braftovi“/Mektovi¥) et vémurafénib/cobimétinib (Zelboraf'‘/Cotellic™), ou
encore de recourir a 'immunothérapie par I'association nivolumab/ipilimumab, ou le pembrolizumab en
monothérapie. De facon générale, le délai d’atteinte d’une réponse tumorale est plus court dans le cas
des thérapies ciblées que dans celui de 'immunothérapie. Toutefois, 'immunothérapie est associée a de
plus longues durées de réponses et a des bénéfices de survie plus importants. De ce fait, plusieurs lignes
directrices recommandent maintenant de privilégier I'immunothérapie, particulierement la double
immunothérapie, par rapport aux thérapies ciblées en présence d’une mutation V600 du gene BRAF
(Atkins 2023, Seth 2023, NCCN 2023). Finalement, dans ce contexte, les autres monothérapies, comme le
dabrafénib, le vémurafénib, le tramétinib ou I'ipilimumab, ne sont que trés rarement utilisées. A la
progression de la maladie, les cliniciens optent pour un traitement de la classe thérapeutique qui n’a pas
été administrée en 1™ intention. La chimiothérapie est rarement administrée pour le traitement du
mélanome (NCCN 2023, Seth 2023).

Besoin de santé

Au cours des derniéres années, d’'importants progres dans le traitement du mélanome ont été réalisés,
notamment avec 'arrivée des immunothérapies et des thérapies ciblées. Néanmoins, les options les plus
efficaces sont également associées a une toxicité élevée. Ainsi, il existe toujours un besoin de santé pour
des traitements bien tolérés, pouvant prolonger la survie et retarder la progression de la maladie, et qui
permettraient de préserver ou d’améliorer 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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Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude RELATIVITY-047 (Tawbi 2022), complétée par des mises a jour
(Long 2023, Tawbi 2023) et des données de qualité de vie (Schadendorf 2023), est retenue dans les
présents travaux. Des comparaisons indirectes soumises par le fabricant (non publiées) ou répertoriées
par I'INESSS (Boutros 2023, Li 2023, Zhao 2022) ont également été consultées.

Etude RELATIVITY-047

Il s’agit d’un essai de phase II/Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but
de comparer l'efficacité et I'innocuité de I'association a dose fixe nivolumab/relatlimab a celles du
nivolumab seul. Il a été réalisé sur 714 patients présentant un diagnostic de mélanome de stade Ill non
résécable ou IV selon les critéres de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8¢ édition (Amin 2018),
exprimant ou non la mutation V600 du géne BRAF et n’ayant recu aucun traitement systémique pour le
mélanome a ce stade de la maladie. Pour étre admis, les patients devaient étre 4gés d’au moins 12 ans,
présenter un statut de performance selon 'ECOG de 0 ou 1, avoir une maladie mesurable selon les critéres
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009) et ne pas présenter
de métastases cérébrales non traitées ou leptoméningées. Ces patients pouvaient avoir recu un
traitement antérieur au stade néoadjuvant ou adjuvant, par une immunothérapie ou des thérapies
ciblées, si celui-ci avait été recu au moins 6 mois avant l'inclusion dans I’étude. Les patients atteints de
mélanome uvéal étaient exclus. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon le niveau
d’expression du LAG-3 (21 %, <1 %), le niveau d’expression du PD-L1 (21 %, <1 %), la présence ou non
d’une mutation V600 du gene BRAF ainsi que le stade métastatique (MO, M1 avec un niveau de lactate
déshydrogénase [LDH] normal, M1 avec un niveau de LDH élevé). Les patients ont été répartis en
2 groupes pour recevoir, par perfusion V. pendant 60 minutes, I'association nivolumab/relatlimab a la
dose fixe de 160 mg/480 mg, ou le nivolumab a la dose de 480 mg. Les 2 traitements étaient administrés
toutes les 4 semaines, et poursuivis 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, mais les doses ne pouvaient pas étre réduites. La permutation des groupes
n’était pas permise.

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans progression (SSP), évaluée par un comité
indépendant selon les criteres d’évaluation RECIST version 1.1 (Eisenhauer 2009). Les paramétres
d’évaluation secondaires clés sont la survie globale (SG) et le taux de réponse tumorale objective (TRO).
Le plan statistique prévoyait une analyse intermédiaire de la SSP pour tester la futilité. Puis, afin de
contrdler l'inflation du risque alpha, la SSP, la SG et le TRO ont été testés par approche hiérarchisée. Les
principaux résultats, obtenus sur 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 RELATIVITY-047 (Tawbi 2022, Long 2023, Tawbi 2023)

Parametre d’évaluation Nivolumab-relatlimab Nivolumab RRI(,Ig;f;eo;e)‘nce
(n = 355) (n =359) oh
valeur p
SuIVI MEDIAN DE 13,2 MOIS — ANALYSE FINALE DE LA SURVIE SANS PROGRESSION
b \
Survie sans progression médiane? 10,1 mois 4,6 mois 0,75p (=06€j§0a6?,92)
SuIVI MEDIAN DE 19,3 MOIS — ANALYSE FINALE DE LA SURVIE GLOBALE
Survie sans progression médiane? 10,2 mois 4,6 mois 0,78° (0,64 3 0,94)
) . . 0,80° (0,64 a 1,01)
Survie globale médiane NA 34,1 mois 0 =0,059°
10,3 %"¢
A H \ad,e ) 0, 4
Réponse tumorale objective 43,1 % 32,6 % (343173 %)
SUIVI MEDIAN DE 25,3 MOIS — ANALYSE SUPPLEMENTAIRE
Survie sans progression médiane? 10,2 mois 4,6 mois 0,81° (0,67 3 0,97)
Survie globale médiane NA 33,2 mois 0,82° (0,67 3 1,02)
Réponse tumorale objective®® 43,7 % 33,7% E %)

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

a

Evaluation par un comité indépendant.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif, selon le seuil prédéfini de signification de 0,049.

Le résultat obtenu est non statistiquement significatif, selon le seuil prédéfini de signification de 0,043.

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

b  Rapport des risques instantanés.
c

d

e

f  Différence.

g

La valeur p n’est pas évaluée, car la stratégie d’analyse statistique hiérarchique a échoué. L’analyse de la réponse
tumorale objective est descriptive.

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, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents et les
caractéristiques des patients sont généralement bien réparties entre les groupes. Les légers
débalancements observés entre les groupes quant a la proportion de patients ayant une maladie
au stade métastatique M1a ou M1b (45,6 % contre 54,3 %) et M1c (42,5 % contre 35,4 %), de méme
que celle présentant uniquement 1 site avec lésion (35,8 % contre 44,0 %), sont peu susceptibles
d’influencer les résultats, selon les cliniciens consultés.

Le parametre d’évaluation principal, la SSP, est considéré comme adéquat dans le contexte du
mélanome. Les parametres secondaires clés (SG, TRO) sont également pertinents.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier le paramétre principal de I'étude, mais la puissance
prévue pour I'analyse de la SG (69 %), paramétre secondaire clé d’intérét, est faible.

La durée de suivi est suffisante pour apprécier le parametre principal, mais courte pour I'évaluation
de la SG.

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 d’'un age
médian de 63 ans, 58,3 % sont des hommes, 91,7 % ont une maladie au stade métastatique (IV) a
I'inclusion dans I'étude, 38,5 % présentent une mutation V600 du géne BRAF, 66,9 % ont un ECOG

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 0 et 33,1 %, un ECOG de 1. Il est a noter que bien que I'’étude permettait I'inclusion de patients
des I'age de 12 ans, aucun patient de moins de 20 ans n’a été recruté.

] La population étudiée est considérée comme globalement représentative de celle traitée au
Québec a ce stade de la maladie. Les cliniciens consultés mentionnent toutefois qu’en pratique,
avec I'évolution récente des thérapies adjuvantes, la proportion de patients qui auraient recu un
traitement adjuvant par immunothérapie aurait été supérieure a celle incluse dans I'étude.
L'influence que pourrait avoir I'exposition antérieure a des thérapies adjuvantes sur I'efficacité de
I’association a dose fixe nivolumab/relatlimab est inconnue. Par ailleurs, par rapport a ce qui est
observé dans I’étude, une plus grande proportion des patients rencontrés en pratique présente des
métastases cérébrales. Une étude évaluant I'efficacité et I'innocuité de I'association a dose fixe
nivolumab/relatlimab chez ces patients est en cours (NCT05704647).

] Le nivolumab en monothérapie constitue un comparateur adéquat. Bien qu’il soit inscrit sur la Liste
des médicaments — Etablissements seulement en I'absence d’une mutation V600 du géne BRAF
(INESSS 2016), son efficacité est également démontrée et reconnue en présence de cette mutation.
L’association nivolumab/ipilimumab aurait également été un comparateur pertinent.

Les résultats de I'analyse finale sur la SSP, réalisée apres un suivi médian de 13,2 mois, démontrent que
le nivolumab/relatlimab prolonge la SSP de 5,5 mois comparativement au nivolumab, ce qui correspond
a une diminution du risque de décés ou de progression de 25 %. Ce résultat est statistiguement significatif.
Le bénéfice sur la SSP en faveur du nivolumab/relatlimab est globalement uniforme dans la plupart des
sous-groupes prédéfinis, a I'exception du sous-groupe de patients dont le niveau d’expression du
PD -L1 est 2 1 %, chez qui le bénéfice observé est plus modeste (rapport des risques instantanés [RRI] de
0,95 et intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] de 0,68 a 1,33). Toutefois, en raison de la nature
exploratoire de cette analyse, aucune conclusion formelle ne peut en étre tirée.

Au moment de I'analyse finale sur la SG, réalisée apres un suivi médian de 19,3 mois, les résultats
indiquent une diminution de 20% du risque de déces en faveur de I'association a dose fixe
nivolumab/relatlimab. Les résultats de SG ne sont cependant pas statistiquement significatifs, selon le
seuil prédéfini. Quant au TRO, il semble plus important dans le groupe nivolumab/relatlimab, mais
puisque la séquence hiérarchisée a précédemment échoué, I'analyse statistique de ce parametre est
descriptive.

Les résultats d’'une analyse supplémentaire, réalisée aprés un suivi médian de 25,3 mois, appuient le
maintien des bénéfices précédemment observés sur la SSP et le TRO. Par ailleurs, la SG estimée a 24 mois
est de 61,8 % avec le nivolumab/relatlimab contre 58,3 % avec le nivolumab.

En ce qui a trait a I'innocuité, les principaux effets indésirables de tous grades les plus fréquents dans le
groupe nivolumab/relatlimab comparativement au groupe nivolumab sont notamment la fatigue (30,7 %
contre 20,9 %), la diarrhée (27,9 % contre 19,5 %), le prurit (27,6 % contre 18,1 %), I'arthralgie (26,2 %
contre 17,5 %) et la nausée (. % contre .%). Des toxicités de grades 3 ou 4 de toutes causes sont
survenues chez 44,8 % des patients du groupe nivolumab/relatlimab, par rapport a 36,8 % des patients
du groupe nivolumab; les plus fréquents étaient la progression d’'une néoplasie maligne (.% contre
. %), I'anémie (2,8 % contre 3,1 %), la diarrhée (2,3 % contre 1,4 %) et la fatigue (1,7 % contre 0,6 %). De
plus, des effets indésirables de grades 3 ou 4 considérés comme liés au traitement sont survenus chez
respectivement 22,0 et 12,0 % des patients. La myocardite, effet indésirable de nature immunitaire

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’intérét, a été rapportée a une fréquence somme toute faible (1,7 % contre 0,6 %). Par ailleurs,
davantage de patients ont cessé le traitement en raison d’effets indésirables de toutes causes dans le
groupe nivolumab/relatlimab (23,1 %) que dans le groupe nivolumab (15,9 %). Le profil d’innocuité de
I’association nivolumab/relatlimab est donc globalement défavorable comparativement au nivolumab
seul, ce qui est attendu avec la combinaison de 2 immunothérapies.

Une analyse exploratoire de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude
RELATIVITY-047 (Schadendorf). Celle-ci a été évaluée a l'aide de 2 questionnaires validés, soit le
Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma (FACT-M) et I'EuroQol Group-5 Dimension-3 Level
(EQ-5D-3L). Plus de 80 % des patients évaluables ont répondu aux questionnaires dans les 2 groupes
pendant le traitement, mais cette méme proportion a chuté lors des suivis apres I'arrét du traitement. Les
résultats obtenus aprés un suivi de 19,3 mois suggerent une stabilisation de la qualité de vie des patients,
et ce, dans les 2 groupes. Par conséquent, le nivolumab/relatlimab ne semble pas avoir d’effet
préjudiciable sur la qualité de vie des patients, comparativement au nivolumab. La portée de ces résultats
est toutefois limitée en raison de la nature exploratoire des analyses.

Efficacité et innocuité de I'association a dose fixe nivolumab/relatlimab chez les adolescents

L’indication reconnue par Santé Canada pour I'association a dose fixe nivolumab/relatlimab autorise son
utilisation a partir de I’age de 12 ans. Cependant, aucune donnée ne soutient I'efficacité et I'innocuité de
cette association chez les patients agés de 12 a 18 ans. En I'absence de telles données, le fabricant a
présenté certains arguments appuyant l’extrapolation a la population adolescente des données
d’efficacité et d’innocuité de la population adulte, en se basant notamment sur la biologie similaire de la
maladie et sur des données pharmacocinétiques permettant de prédire qu’a la dose fixée, I'efficacité et
I'innocuité attendues dans la population adolescente seraient similaires a celles observées chez la
population adulte. De plus, l'innocuité d’autres immunothérapies, y compris le nivolumab, a déja été
documentée dans la population pédiatrique (Davis 2020).

Comparaisons indirectes

Afin d’estimer I'efficacité et I'innocuité de I’association a dose fixe nivolumab/relatlimab par rapport aux
différentes options de traitement pouvant étre offertes a ce stade de la maladie, le fabricant a soumis une
comparaison indirecte ajustée par appariement qui compare le nivolumab/relatlimab a la double
immunothérapie nivolumab/ipilimumab, de méme qu’une méta-analyse en réseau (MAenR) qui compare
le nivolumab/relatlimab aux diverses immunothérapies et thérapies ciblées. Par ailleurs, d’autres
comparaisons indirectes portant sur le nivolumab/relatlimab ont également été répertoriées dans la
littérature par I'INESSS (Boutros, Li, Zhao).

Les comparateurs jugés les plus appropriés par I'INESSS pour évaluer |'efficacité et I'innocuité du
nivolumab/relatlimab sont la double immunothérapie nivolumab/ipilimumab et les simples
immunothérapies (nivolumab ou pembrolizumab), qui sont les thérapies de 1™ intention le plus souvent
utilisées au Québec pour le traitement du mélanome au stade localement avancé non résécable ou
métastatique. Puisque I'étude RELATIVITY-047 renseigne sur I'effet du nivolumab/relatlimab par rapport
au nivolumab, les comparaisons par rapport a |'association nivolumab/ipilimumab et au pembrolizumab
en monothérapie sont celles jugées d’intérét dans les présents travaux.

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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Comparaison indirecte ajustée par appariement soumise par le fabricant
Cette comparaison a pour objectif de comparer de fagon indirecte I'efficacité et l'innocuité du
nivolumab/relatlimab a celles du nivolumab/ipilimumab.

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

= Les données cliniques concernant le nivolumab/relatlimab ont été obtenues dans le cadre de
I’étude RELATIVITY-047. L’extraction des données de cet essai provient de I'analyse la plus récente,
soit celle réalisée apres un suivi médian de 25,3 mois (Tawbi 2023).

Ll Les données cliniques sur le comparateur ont quant a elles été obtenues a partir de I'étude
CheckMate 067 (Wolchok 2021), étude de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a
double insu, qui compare notamment [I'efficacité et [Iinnocuité de [I'association
nivolumab/ipilimumab a celles de l'ipilimumab. L'extraction des données provient de I'analyse
réalisée aprés un suivi minimal de 77 mois. Toutefois, afin d’avoir des durées de suivi similaires dans
les 2 études comparées, les patients n’ayant pas eu d’événement ont été censurés en date du
1°"ao(t 2016, pour obtenir un suivi médian d’environ 28 mois. De la méme facon, les effets
indésirables étaient considérés seulement s’ils avaient eu lieu dans ces 28 mois de suivi.

. Les patients de I'étude CheckMate 067 ont été appariés a ceux de I'étude RELATIVITY-047 a |'aide
d’un score de propension.

. Les variables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques
démographiques et cliniques initiales des patients étaient 'ECOG, le délai entre le diagnostic du
mélanome au stade métastatique et la répartition aléatoire, la présence de thérapies adjuvantes
antérieures, le stade métastatique selon I’AJCC, y compris le niveau de LDH (M1 avec LDH normal
ou MO/M1 avec LDH élevé), le stade a I'inclusion (Il ou IV), le sous-type de mélanome, le statut de
mutation du géne BRAF, la valeur LDH au départ (catégorie 1 ou 2), de méme que le niveau
d’expression du PD-L1. lls ont été jugés pertinents, car ils pourraient constituer des modificateurs
d’effet ou des facteurs confondants. Il aurait néanmoins été intéressant d’avoir I'information sur la
présence ou non de métastases hépatiques et d’en faire I'ajustement entre les groupes, puisqu’il
s’agit d’un facteur influencant le pronostic.

L] La majorité des patients ont pu étre appariés selon les variables considérées. Aprées I'appariement,
les caractéristiques des patients sont globalement bien réparties entre les groupes.
] Les parametres d’évaluation sont la SSP évaluée par l'investigateur, la SG, la survenue d’effets

indésirables de grade > 3 de toutes causes et de ceux liés au traitement, et 'abandon de traitement
en raison d’effets indésirables. Notons que la fréquence différentielle des évaluations entre les
études dans la 1™ année de suivi (toutes les 6 semaines dans I'étude CheckMate 067 et toutes les
8 semaines dans |'étude RELATIVITY-047) pourrait influencer les résultats concernant la SSP.

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

Les résultats suggerent que I'efficacité a court terme du nivolumab/relatlimab ne se distingue pas de celle
du nivolumab/ipilimumab en ce qui concerne la SSP et la SG, puisque les intervalles de confiance des
estimés ponctuels incluent la valeur 1. Cependant, I'INESSS considere qu’il est actuellement prématuré
d’adhérer a la conclusion d’une efficacité similaire a long terme des 2 associations. En effet, I'efficacité de
I’association nivolumab/ipilimumab est appuyée par de nombreuses mises a jour de I'étude CheckMate
067 (la plus récente rapportant un suivi médian de 7,5 ans), de méme que par I'expérience des cliniciens,
ce qui différe des résultats appuyant I'efficacité du nivolumab/relatlimab, lesquels sont issus d’un suivi
médian allant jusqu’a 25,3 mois, avec des résultats de SG toujours immatures. Quant a la toxicité, 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).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 8




résultats suggerent que le nivolumab/relatlimab présente un profil d’innocuité favorable par rapport a
I’association nivolumab/ipilimumab, et ce, pour tous les parameétres évalués.

Méta-analyse en réseau soumise par le fabricant

L’objectif de cette MAenR est de comparer I'efficacité de I'association nivolumab/relatlimab a celles de
plusieurs options de traitement par le biais de 2 réseaux, I'un servant aux comparaisons avec les
immunothérapies, dont le nivolumab/ipilimumab et le pembrolizumab, et le second servant aux
comparaisons avec les thérapies ciblées. Pour la comparaison avec nivolumab/ipilimumab, les données
cliniques sont tirées des études CheckMate 067 (décrite précédemment) et de I'étude RELATIVITY-047.
Quant a la comparaison avec le pembrolizumab, les données cliniques sont tirées de I'’étude KEYNOTE 066
(Roberts 2015), de phase Il et a répartition aléatoire, comparant le pembrolizumab a l'ipilimumab. Les
principaux parameétres d’évaluation retenus sont la SSP et la SG, les effets indésirables de grade 3 ou 4,
ainsi que I'abandon du traitement en raison d’effets indésirables.

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

] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et jugées
d’intérét. Le risque de biais des études relevées a été évalué par 2 réviseurs indépendants et un
3¢ réviseur était sollicité en cas de disparités. Toutefois, les résultats de cette évaluation ne sont
pas présentés et les auteurs ne discutent pas de l'impact des biais relevés sur la validité des

résultats.
] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés.
. La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne a effet fixe. L'utilisation d’un modeéle a

effet fixe suppose que l'effet du traitement est semblable dans toutes les études comparant le
méme traitement. Ce modele présume qu’il n’y a pas de modificateur d’effet. L'échec d'une telle
supposition introduit des biais dans les estimations.

] Plusieurs sources d’hétérogénéité peuvent étre observées entre les populations incluses dans les
études, particulierement en ce qui concerne I'étude KEYNOTE 066, qui permettait notamment
I'inclusion de patients ayant déja recu une intention de traitement antérieure. Considérant
I'utilisation d’un modele a effet fixe, I'hétérogénéité de ces modificateurs d’effets potentiels
constitue une limite importante susceptible d’'affecter les résultats.

] L'interprétation des résultats de SSP peut notamment étre affectée par la fréquence des
évaluations, qui peut différer entre les essais, et les différentes définitions. Les résultats portant sur
la SG peuvent quant a eux étre influencés par le recours aux traitements subséquents, dont la
nature et la fréquence peuvent varier entre les essais, de méme que la maturité des données.

] L’absence de spécification sur les durées médianes de suivi considérées pour les différentes études
limite I'interprétation des résultats.
Ll Il N’y a pas eu d’évaluation de la qualité de vie.

En ce qui concerne la comparaison avec le nivolumab/ipilimumab, les résultats sur la SSP et la SG
suggerent que le nivolumab/relatlimab ne se distingue pas a court terme de celui-ci, puisque tous les
intervalles de crédibilité traversent la valeur de 1. Cependant, pour les mémes raisons que celles énoncées
précédemment, 'INESSS juge prématuré d’adhérer a la conclusion d’une efficacité similaire a long terme
des 2 associations. En ce qui a trait a l'innocuité, les résultats suggerent que lincidence d’effets
indésirables de grade 3 ou 4, et d’abandon de traitement en raison d’effets indésirables serait moins
fréquente avec I'association a dose fixe nivolumab/relatlimab, par rapport au nivolumab/ipilimumab.

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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Quant a la comparaison avec le pembrolizumab, les résultats suggérent que le nivolumab/relatlimab serait
supérieur a ce dernier pour prolonger la SSP, mais ne se distinguerait pas du comparateur en ce qui
concerne la SG. Pour ce qui est de I'innocuité, celle-ci serait comparable en ce qui concerne I'abandon de
traitement en raison d’effets indésirables, seul parametre évalué. Ces résultats sont toutefois empreints
d’une grande incertitude, notamment en raison des limites importantes engendrées par la grande
hétérogénéité entre les études comparées. Par conséquent, I'INESSS considere que ces résultats ne
peuvent étre retenus. Néanmoins, compte tenu du mécanisme d’action similaire du pembrolizumab et du
nivolumab, I'INESSS estime plausible que I'efficacité et I'innocuité relatives du nivolumab/relatlimab
comparativement au pembrolizumab soient similaires a celles observées par rapport au nivolumab.

Comparaisons indirectes répertoriées dans la littérature

Les comparaisons indirectes consultées comparent notamment [I'efficacité et I'innocuité du
nivolumab/relatlimab par rapport au nivolumab/ipilimumab (Boutros, Li, Zhao). Tout comme dans les
comparaisons indirectes soumises par le fabricant, leurs résultats suggérent une efficacité similaire a court
terme du nivolumab/relatlimab et du nivolumab/ipilimumab pour ce qui est de la SSP et la SG (paramétre
évalué par 1 seule étude). Pour les mémes raisons que celles énoncées précédemment, I'INESSS juge
prématuré d’adhérer a la conclusion d’une efficacité similaire a long terme des 2 associations.

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

L’association Sauve ta peau rapporte I'opinion de 60 personnes atteintes d’'un mélanome, obtenue par le
biais d’enquétes en ligne, de conversations individuelles et de discussions de groupe virtuelles. La plupart
des répondants étaient canadiens, et 7 d’entre eux provenaient du Québec. De facon générale, les
patients témoignent des conséquences importantes de la maladie sur leur vie, notamment la crainte de
I'avenir, des relations familiales affectées, la peur constante d’une récurrence, de méme qu’un
épuisement mental et physique. Le fardeau de la maladie est plus important pour les patients qui
demeurent en région éloignée, étant donné l'accés plus difficile aux traitements. Les patients
mentionnent le besoin de nouvelles options de traitement, entrainant le moins d’effets indésirables
possibles et générant des durées de réponses prolongées. Parmi les répondants, 12 ont recgu le
nivolumab/relatlimab et 2 'ont arrété en raison d’effets indésirables. Les effets indésirables le plus
souvent rapportés avec ce traitement ont été la fatigue, les éruptions cutanées et la perte ou le gain de
poids. La majorité des patients ont indiqué que ces effets indésirables étaient gérables, et que les
bénéfices surpassaient les inconvénients.

L'INESSS a également recu les résultats d’un sondage de I'association Mélanome Canada réalisé en ligne,
mené a I'été 2023, auquel 119 patients atteints d’'un mélanome et 84 proches aidants canadiens
(8 répondants québécois) ont participé. Notons que 2 patients avaient recu l'association a dose fixe
nivolumab/relatlimab. Les répondants font état d’un éventail de symptomes liés a leur maladie,
notamment la douleur, la peur, la dépression, I'anxiété et la fatigue, qui affectent leur qualité de vie ainsi
que celle de leurs proches. Certains mentionnent aussi la peur de changements physiques a la suite de la
chirurgie. lls évoquent un besoin de nouvelles thérapies qui seraient plus efficaces, moins toxiques et qui
permettraient de préserver leur qualité de vie. Quant aux 2 patients ayant recu le nivolumab/relatlimab,

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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ils ont rapporté de la fatigue et des éruptions cutanées pendant leur traitement. De plus, I'un d’eux a eu
une pneumonite, et I'autre de la diarrhée et un ralentissement cognitif. lls ont estimé que les bénéfices
surpassaient les risques, puisque le traitement s’est avéré efficace pour eux.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS 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 rapportent que d’'importantes avancées dans le traitement du mélanome ont été réalisées
dans les derniéres années, et qu’ils observent de plus en plus ce qu’ils pourraient qualifier de « guérison »
avec les immunothérapies. Néanmoins, ils soulignent qu’il demeure que certains patients ne répondent
pas a ces traitements et n’obtiennent pas de réponse durable. Le besoin de santé est donc considéré
comme partiellement comblé. Les cliniciens ont notamment évoqué un besoin de nouveaux traitements
efficaces pour les patients qui ne pourraient pas recevoir I'association nivolumab/ipilimumab en raison
de la toxicité importante associée a ce schéma. Par conséquent, ces traitements devraient présenter un
profil d’innocuité plus favorable que cette double immunothérapie. De plus, ils souhaiteraient disposer
de nouvelles options thérapeutiques pour les patients sans mutation du géne BRAF qui ne sont pas
admissibles a I'immunothérapie, ou qui n’y répondent pas.

Les cliniciens estiment que les résultats de I'étude RELATIVITY-047 démontrent que I'association a dose
fixe nivolumab/relatlimab procure des bénéfices cliniquement significatifs en termes de SSP par rapport
au nivolumab seul pour I'ensemble de la population. Bien que les données suggérent un bénéfice plus
modeste chez les patients présentant une tumeur dont le niveau d’expression du PD-L1 est 21 %, ils
considerent que les données actuelles sur I’expression du PD-L1 en mélanome et la grande hétérogénéité
de ce biomarqueur dans la tumeur ne permettent pas de sélectionner une population sur cette base.
Selon euy, il est possible que I'on détermine éventuellement une sous-population qui ne bénéficierait pas
d’une double immunothérapie, mais il est encore trop tét pour ce faire. De I'avis des cliniciens consultés,
la différence des TRO obtenus en faveur de [Iassociation nivolumab/relatlimab est également
cliniguement significative. De surcroit, bien que les résultats de I'étude ne permettent pas de distinguer
clairement I'efficacité du nivolumab/relatlimab de celle du nivolumab seul sur la SG lors des analyses
réalisées, notamment en raison des traitements subséquents et de la durée du suivi limitée, les cliniciens
consultés estiment plausible qu’un gain de SG soit observé en pratique.

Concernant l'efficacité de I'association a dose fixe nivolumab/relatlimab comparativement a celle de
I’association nivolumab/ipilimumab, les cliniciens jugent rassurant qu’elle semble se rapprocher a court
terme, selon les résultats des comparaisons indirectes. Néanmoins, en raison du faible recul par rapport
a l'utilisation du nivolumab/relatlimab, ils estiment que le nivolumab/ipilimumab demeure le traitement
a privilégier pour les patients dont la maladie est agressive et présente un haut risque de progression. En
effet, selon eux, considérant les données actuellement consultables, il serait prématuré de mettre
I'efficacité de ces 2 traitements sur un pied d’égalité.

En ce qui a trait a I'innocuité, les cliniciens jugent rassurant qu’aucune toxicité nouvelle ou inattendue ne
soit survenue avec le nivolumab/relatlimab dans I’étude RELATIVITY-047. lls mentionnent que les toxicités
rencontrées sont celles attendues de I'immunothérapie, et estiment que les bénéfices du
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nivolumab/relatlimab surpassent les risques. Par ailleurs, ils soulignent que la toxicité de cette nouvelle
association semble nettement moindre que celle de I'association nivolumab/ipilimumab.

En ce qui a trait a la place du nivolumab/relatlimab dans la thérapie, le patient type qui recevrait le
nivolumab/relatlimab serait a la base candidat a une immunothérapie, sa maladie serait considérée
comme agressive, mais il ne pourrait pas recevoir nivolumab/ipilimumab en raison de comorbidités et du
potentiel important de toxicités. Ainsi, les cliniciens s’attendent a ce que l'association a dose fixe
nivolumab/relatlimab puisse remplacer, dans une certaine mesure, la simple immunothérapie, puisqu’elle
est démontrée plus efficace, mais ne remplacerait pas a court terme I’association nivolumab/ipilimumab,
en raison du manqgue de recul sur les données d’efficacité. Toutefois, advenant la démonstration du
maintien a long terme des bénéfices observés dans le cas du nivolumab/relatlimab, et en fonction de
I'expérience acquise, le nivolumab/relatlimab pourrait éventuellement étre appelé a remplacer
I’association nivolumab/ipilimumab.

Les cliniciens mentionnent que le mélanome au stade localement avancé non résécable ou métastatique
est extrémement rare dans la population adolescente. Ces jeunes patients sont la plupart du temps exclus
des études cliniques et disposent par conséquent de peu d’options de traitements. Les cliniciens consultés
estiment qu’il n’y a pas de raison de penser que le nivolumab/relatlimab serait moins efficace ou plus
toxique chez un adolescent dont la physionomie se rapproche de celle de I'adulte, et chez qui la biologie
de la maladie est somme toute similaire a celle que I'on observe chez I'adulte. De plus, les traitements
envisagés chez les adolescents seraient probablement les mémes que chez les adultes, malgré le peu
d’expérience. Pour toutes ces raisons, ils jugent que I'extrapolation des données d’efficacité et d'innocuité
de la population adulte aux adolescents est raisonnable.

Les cliniciens consultés soulignent certains inconvénients par rapport au fait que le relatlimab soit
uniquement commercialisé sous la forme d’une association a dose fixe avec le nivolumab. En effet, cette
présentation du produit ne permet pas d’identifier I'agent en cause a la survenue de certaines toxicités,
ni d’ajuster la dose du nivolumab selon le poids, comme le veut la pratique courante afin d’engendrer une
diminution des co(ts. Les cliniciens sont toutefois d’avis que cela ne constitue pas un frein a son utilisation.

Bien que dans I'’étude RELATIVITY-047, le traitement par I'association a dose fixe nivolumab/relatlimab
était poursuivi jusqu’a la progression de la maladie ou la survenue d’'une toxicité inacceptable, les
cliniciens mentionnent qu’il pourrait étre envisagé en pratique de le cesser plus précocement en I'absence
de maladie détectable, par exemple aprés 2 ans de traitement, conformément a la pratique clinique
actuelle avec d’autres immunothérapies en mélanome métastatique.

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 mélanome constitue I'une des formes les plus agressives de cancer de la peau. Les options de
traitements en 1™ intention du mélanome localement avancé non résécable ou métastatique
préconisées au Québec sont principalement I’association nivolumab/ipilimumab, le nivolumab et le
pembrolizumab.
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] Il existe un besoin de traitements bien tolérés, pouvant prolonger la survie et retarder la
progression de la maladie, et qui permettraient de préserver ou d’améliorer la qualité de vie des
patients.

. L’appréciation de I'efficacité et de I'innocuité du nivolumab/relatlimab repose principalement sur
I'étude RELATIVITY-047, essai de bonne qualité méthodologique. Ses résultats démontrent que le
nivolumab/relatlimab procure un bénéfice statistiquement significatif sur la SSP, par rapport au
nivolumab seul. Les résultats sur le TRO appuient ce constat. Aucune différence significative n’est
observée sur la SG entre I’association a dose fixe nivolumab/relatlimab et le nivolumab seul.

= Le profil d’'innocuité du nivolumab/relatlimab est défavorable par rapport au nivolumab seul, mais
tel qu’attendu d’une association de 2 immunothérapies.
= Les comparaisons indirectes appréciées suggéerent que I'efficacité a court terme du

nivolumab/relatlimab est similaire a celle de I'association nivolumab/ipilimumab. Cependant,
I'INESSS estime qu’il est prématuré de conclure quant a leur efficacité comparative a long terme,
notamment en raison du recul limité sur I'efficacité du nivolumab/relatlimab. Quant a I'innocuité,
elles semblent indiquer que le nivolumab/relatlimab présente un profil de toxicité plus favorable
que le nivolumab/ipilimumab.

. Compte tenu du mécanisme d’action similaire du pembrolizumab et du nivolumab, I'INESSS estime
plausible que I'efficacité et I'innocuité relatives du nivolumab/relatlimab comparativement au
pembrolizumab soient similaires a celles observées par rapport au nivolumab.

= Les cliniciens consultés jugent que les bénéfices engendrés par le nivolumab/relatlimab sur la SSP
et le TRO sont cliniguement significatifs, par rapport au nivolumab. Ils estiment plausible que ces
bénéfices se traduisent en gain de SG en pratique. De plus, ils jugent rassurant qu’aucun signal de
toxicité nouvelle ou inattendue ne ressorte de I'étude RELATIVITY-047. Selon eux, les effets
indésirables rapportés sont ceux attendus, et peuvent étre pris en charge relativement aisément
par les équipes traitantes. Par ailleurs, ils sont d’avis que le profil de toxicité du
nivolumab/relatlimab est plus favorable que celui du nivolumab/ipilimumab.

. Le nivolumab/relatlimab représenterait une option de traitement supplémentaire pour le
traitement du mélanome non résécable ou métastatique. De I'avis des cliniciens, cette association
a dose fixe serait principalement utilisée chez les patients qui présentent une maladie agressive,
mais qui ne pourraient recevoir le nivolumab/ipilimumab en raison notamment de I'importante
toxicité associée a ce traitement. A court terme, elle pourrait remplacer, dans une certaine mesure,
la simple immunothérapie. Advenant la démonstration du maintien a plus long terme des bénéfices
du nivolumab/relatlimab, il pourrait éventuellement remplacer I"association
nivolumab/ipilimumab.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique de I'association a dose fixe nivolumab/relatlimab est reconnue
pour le traitement du mélanome au stade localement avancé non résécable ou métastatique.

Motifs de la position unanime
= Malgré les avancées importantes dans le traitement du mélanome au cours des dernieres
années, les membres reconnaissent I'existence d’un besoin de nouveaux traitements bien

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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tolérés, pouvant prolonger la survie et retarder la progression de la maladie, tout en
préservant ou en améliorant la qualité de vie des patients.

= |Is sont d’avis que I"étude principale sur laquelle repose I’évaluation de I'efficacité et de
I'innocuité du nivolumab/relatlimab, I'étude RELATIVITY-047, est de bonne qualité
méthodologique.

= Les membres reconnaissent que |'association a dose fixe nivolumab/relatlimab procure des
bénéfices cliniques importants, notamment sur la survie sans progression, chez les patients
atteints d’'un mélanome localement avancé non résécable ou métastatique, par rapport au
nivolumab seul.

= En s’appuyant sur l'opinion des cliniciens consultés, ils estiment plausible que les bénéfices
du nivolumab/relatlimab par rapport au nivolumab puissent se traduire en gain de survie
globale, bien que cela n’ait pas été observé dans I'étude pivot.

= Les membres estiment que le profil d’'innocuité du nivolumab/relatlimab est défavorable par
rapport a celui du nivolumab seul, mais tel qu’attendu d’'une double immunothérapie. lls sont
rassurés par les propos des cliniciens mentionnant que les toxicités peuvent étre prises en
charge aisément par les équipes traitantes.

= Bien que les comparaisons indirectes suggerent que [I'efficacité a court terme du
nivolumab/relatlimab soit similaire a celle de I'association nivolumab/ipilimumab, les
membres jugent prématuré de conclure quant a leur efficacité comparative a long terme,
notamment en raison du recul limité sur I'efficacité du nivolumab/relatlimab. Toutefois, ils
estiment vraisemblable que I'innocuité de I’association étudiée soit plus favorable que celle
du nivolumab/ipilimumab, schéma reconnu pour sa toxicité importante.

= Quant a l'utilisation du nivolumab/relatlimab chez les adolescents, I'absence de données
dans cette population engendre un inconfort chez les membres. Néanmoins, ceux-ci sont
sensibles au besoin de thérapies pour cette population souvent exclue des études cliniques,
et a la rareté de cette condition dans cette tranche d’age. lls sont d’avis que bien qu’il aurait
été souhaitable de disposer de données de meilleure qualité, I'extrapolation des données
d’efficacité et d’'innocuité a partir de population adulte a la population adolescente pourrait
permettre a certains patients d’avoir accés a un traitement, pour une maladie dont le
pronostic est plutét sombre. Les propos des cliniciens rapportant que malgré le peu
d’expérience chez les adolescents, le traitement de ceux-ci serait probablement le méme que
celui des patients adultes, rassurent les membres.

= Les membres sont d’avis que 'association a dose fixe nivolumab/relatlimab constitue une
option supplémentaire pour le traitement du mélanome au stade localement avancé non
résécable ou métastatique. Elle pourrait répondre au besoin de santé de certains patients,
notamment ceux qui présenteraient une maladie agressive et chez qui on souhaiterait
administrer une double immunothérapie plutét qu’une simple immunothérapie, mais qui ne
pourraient recevoir I'association nivolumab/ipilimumab en raison de comorbidités ou de
I'importante toxicité associée a ce traitement.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition d’Opdualag™® et 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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Coat d’acquisition d’Opdualag"© et de ses principaux comparateurs

Colit
d’acquisition du
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement
par période de
28 jours©
Nivolumab/Relatlimab 480 mg/160 mg au jour 1 8315 S/flacon unidose de 12 et
Sol. perf. 1.V, (Cycles de 4 semaines) 4 mg/ml (20 ml) 166305
Opdualag"©
COMPARATEURS
. 3 mg/kg (max. : 240 mg)
SNcI>\II.OII3:rr];.aIk.)V. toutes les 2 semaines ou 782,22 S/fiole de 10 mg/ml (4 ml) 8917 $
. 480 mg toutes les 1 955,56 S/fiole de 10 mg/ml (10 ml)
Opdivo™* .
4 semaines
Pembrolizumab 2 mg/kg L.V. (max :
Sol. Perf. I.V. 200 mg) au jour 1 4 400 S/fiole de 25 mg/ml (4 ml) 8917 S
Keytruda™© (Cycles de 21 jours)
(N) 1 mg/kg IV au jour 1
Nivolumab (N) (Cycles de 21 jours pour 4 premiéres
Sol. Perf. V. 4 doses) (N) 782,22 $/fiole de 10 mg/ml (4 ml) périodes :
Opdivo™® Puis 6 mg/kg IV au jour 1 | 1 955,56 S$/fiole de 10 mg/ml (10 ml) 40648 S
+ (Cycles de 4 semaines)
Ipilimumab (1) (1) 5 800 $/fiole de 5 mg/ml (10 ml) Périodes
Sol. Perf. V. (1) 3 mg/kg I.V. au jour 1 23 200 S/fiole de 5 mg/ml (40 ml) suivantes :
YervoyM© (Cycles de 21 jours pour 8917 S
4 doses)

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

a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage
clinique courant.
Il s’agit du prix de vente soumis par le fabricant.

¢ Cecalcul 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 de poids et inclut les pertes de médicament, le cas échéant.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’évaluation de I'efficience du nivolumab/relatlimab par I'INESSS repose sur les 2 comparaisons suivantes.

Comparaison avec les simples immunothérapies

L’évaluation de I'efficience du nivolumab/relatlimab 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 retrouvent ci-dessous.
A des fins de simplification, I'analyse présentée repose sur la comparaison avec le nivolumab. Il est a noter
gue les conclusions de cette analyse sont également applicables au pembrolizumab, qui présente une
efficacité, une innocuité et un co(it de traitement similaires a ceux du nivolumab.

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).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 15




Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Co0t-utilité, selon une approche probabiliste

Population ciblée

Personnes atteintes d’un mélanome localement avancé non résécable ou
métastatique qui n’ont recu aucun traitement a action générale antérieur a ce
stade

Traitements comparés

Nivolumab/relatlimab comparativement au nivolumab en monothérapie

Perspective de I’analyse
retenue

Ministere de la Santé et des Services sociaux

Horizon temporel

A vie

Modele et modélisation

Représentation adaptée du modele de survie partitionnée
100 %

90 %
80 %
70%
60 %

50 %

Patients (%)

40 %
30%
20%

10%

0%

Temps

. Survie sans progression . Survie aprés la progression Déces

Principales sources des
données cliniques

RELATIVITY-047

Colits considérés

D’acquisition du médicament, d’administration, de suivi clinique, de gestion des
effets indésirables, d’hospitalisation et de fin de vie

Principales modifications effectuées par 'INESSS

Survie sans progression : L'extrapolation de la SSP du fabricant semble surestimée. En raison de
I'incertitude du maintien de |'effet du traitement a long terme, une distribution plus conservatrice
est retenue pour le scénario de référence. Cette derniére permet d’obtenir une proportion de
patients en rémission a long terme qui recoupe ce qui peut étre observé en pratique clinique et
dans la documentation scientifique. Toutefois, pour tenir compte de cette incertitude, une
distribution plus optimiste est explorée dans le scénario inférieur.

Gain de survie globale : Une incertitude demeure quant a la présence d’un gain de SG, puisque ces
résultats n’étaient pas statistiguement significatifs dans I'’étude RELATIVITY-047. Cependant, les
cliniciens consultés estiment que la SG est parfois difficile a démontrer en raison notamment de la
présence de traitements subséquents, et jugent ainsi le résultat cliniquement significatif. En effet,
ils estiment plausible que les bénéfices observés sur la SSP et le TRO se traduisent par un gain de
SG dans le cas d’un suivi plus long. Ainsi, un gain de SG est retenu dans le scénario de référence,
mais I'INESSS explore également I'absence de gain dans le scénario supérieur.

Durée de traitement : Afin de bien refléter la pratique actuelle au Québec, une durée de traitement
de 2ans est retenue dans le modele pharmacoéconomique pour chacun des traitements
d’'immunothérapie.

Traitements subséquents: La répartition retenue par le fabricant, qui découle de I'étude
RELATIVITY-047, n’est pas représentative de la pratique clinique actuelle au Québec. Celle-ci a donc

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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été ajustée pour mieux refléter les thérapies qui sont actuellement utilisées en 2¢ intention de
traitement.

] Valeurs d’utilité : La valeur d’utilité associée a I'état de progression de la maladie (.), qui a été
colligée dans I'étude RELATIVITY-047 (FACT-M et EQ-5D-3L), est élevée en comparaison de ce qui
est observé dans la documentation scientifique. Par souci de cohérence, I'INESSS retient donc une
valeur inférieure (.), tirée d’évaluations antérieures pour la méme indication.

Principales limites relevées par 'INESSS

] Ajustement des doses: Selon les cliniciens consultés, la gestion des toxicités avec le
nivolumab/relatlimab pourrait s’avérer moins flexible, puisque le produit est commercialisé sous
forme de fiole unidose combinant les 2 molécules. Ainsi, ils mentionnent qu’en présence de
toxicités inacceptables, il pourrait étre envisagé que le patient cesse le traitement au
nivolumab/relatlimab et poursuive avec le nivolumab en monothérapie. Le modeéle
pharmacoéconomique ne permet pas de prendre adéquatement en compte cette incertitude. Ainsi,
les colts de traitement dans le cadre de cette pratique ne sont pas considérés pour le groupe de
patients traités par le nivolumab/relatlimab.

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).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 17




Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant Opdualag" au nivolumab pour le
traitement du mélanome localement avancé non résécable ou métastatique, chez les personnes qui n’ont
recu aucun traitement a action générale antérieur a ce stade

ACoit RCUI

DAAVG AQALY (9) ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE? ‘ . ‘ . ‘ . ‘ .

INESSS

SCENARIO DE REFERENCE®P 1,16 0,85 117 088 137 991°¢
SCENARIO INFERIEUR®P 1,66 1,19 138 806 116 710¢°
SCENARIO SUPERIEUR®P 0,00 0,04 66 199 1660 057¢

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le co(it d’acquisition d’Opdualag“dans le scénario de
référence, inférieur et supérieur respectivement, doit étre réduit d’au moins :

50 000 $/QALY gagné | 38,40et31%
100 000 $/QALY gagné | 17,10et30 %

Résultats des simulations

A Coiits

A QALYs

Résultats des simulations Scénario Référence Seuil de 100 000 $/QALY gagnié
o Ré: es simulation Scénario Inférieur RCUI moyen Scénario Référence
& Résult ¢ érieu Seuil de 50 n
® RCUI moyen S¢

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACodt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  Analyse probabiliste qui repose sur 2 000 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
quant aux co(ts d’acquisition des traitements.

¢ L'utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, selon une approche
déterministe, le RCUI serait de 140 111, 116 364 et 1 531 434 $S/QALY gagné, pour le scénario de référence, le scénario
inférieur et le scénario supérieur, respectivement.

Comparaison avec I’association nivolumab/ipilimumab

L’association nivolumab/ipilimumab est également utilisée pour le traitement du mélanome localement
avancé non résécable ou métastatique. Toutefois, I'INESSS estime prématuré d’adhérer aux conclusions
d’une efficacité similaire du nivolumab/relatlimab et du nivolumab/ipilimumab, en raison notamment des
durées de suivi qui different, et jugent incertaine I'efficacité comparative a long terme entre les
2 associations. Dans le méme ordre d’idée, selon les cliniciens consultés, il est attendu qu’en raison de 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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disponibilité de données d’efficacité a trés long terme, le nivolumab/ipilimumab demeure le standard de
soins pour les patients dont la maladie est agressive et présente un haut risque de progression, et qui
peuvent le tolérer, ce qui en fait un comparateur moins pertinent dans I’évaluation actuelle. Cependant,
ils ont noté qu’advenant la confirmation de I'efficacité comparative a long terme similaire entre le
nivolumab/relatlimab et le nivolumab/ipilimumab et au regard du profil d’innocuité qui semble favorable
en comparaison de ce dernier, le nivolumab/relatlimab deviendrait une option plus intéressante a terme.

Ainsi, I'INESSS juge moins pertinent d'évaluer l'efficience du nivolumab/relatlimab par rapport a
I'association nivolumab/ipilimumab, puisqu'il n'est pas attendu que son inscription modifie
significativement son utilisation dans la pratique a court terme. Notons toutefois, a titre informatif, que
le colt d'acquisition pour une période de 2 ans du nivolumab/relatlimab est plus élevé que celui du
nivolumab/ipilimumab (différence de +41 376 S et +20 %).

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 de I’association a dose fixe
nivolumab/relatlimab entraine une modification considérable de I'utilisation des ressources du systéme
de santé. Le nivolumab/relatlimab s’administre par perfusion I.V. pendant 30 minutes toutes les
4 semaines. Considérant que le fardeau lié a I'administration du nivolumab/relatlimab est similaire a celui
du nivolumab, aucun impact organisationnel n’est attendu par rapport au nivolumab. En comparaison du
pembrolizumab, qui peut quant a lui étre administré a intervalles fixes de 6 semaines, I'utilisation du
nivolumab/relatlimab pourrait entrainer une augmentation de la fréquence des visites en cliniques
externes d’oncologie et une sollicitation un peu plus importante des ressources. Par rapport au
nivolumab/ipilimumab, qui est administré toutes les 3 semaines pendant 120 minutes dans les 4 premiers
cycles, I'utilisation du nivolumab/relatlimab pourrait présenter un avantage en début de traitement, qui
pourrait se solder par une diminution des visites en cliniques externes d’oncologie et une sollicitation
moins importante des ressources.

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. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'inscription
du nivolumab/relatlimab 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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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

Paramétre Valeurs (valeurs autres)
Fabricant ‘ INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de personnes nouvellement
admissibles au traithent (sur 3 ans) .’ . et . 451,456 et 457
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Répartition du marché actuel
Nivolumab/ipilimumab % 45%
Nivolumab % 18 %
Pembrolizumab % 12%
Ipilimumab % 8%
Autres?® % 17 %

Parts de marché du nivolumab/relatlimab (sur
3 ans)

15,25 et 35 %
(10, 20 et 30 %)

Principale provenance de ces parts de marché

Majoritairement, nivolumab
et pembrolizumab, et,
marginalement,
nivolumab/ipilimumab

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

Considération des traitements subséquents Oui Oui
Co(t moyen par patient (3 ans)
Immunothérapies
Nivolumab/relatlimab S 2079518
Nivolumab/ipilimumab S 166575 S
Nivolumab S 108 416 S
Pembrolizumab S 106 837 S
Ipilimumab S 102480 S
Thérapies ciblées
Dabrafenib/trametinib S s. 0.
Encorafenib/binimetinib S s. 0.
Vemurafenib/cobimetinib S s. 0.

Inclut les thérapies ciblées, notamment les

vemurafenib/cobimetinib.

associations

dabrafenib/trametinib,

encorafenib/binimetinib et

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

Répartition et parts de marché : La répartition du marché actuel a été modifiée afin de mieux
refléter la pratique clinique au Québec et les parts de marché ont été augmentées sur la base de
I"avis des cliniciens consultés. Par ailleurs, il est estimé que ces parts de marché proviendraient en
guasi-totalité des immunothérapies en monothérapie et, marginalement, de [I'association

nivolumab/ipilimumab.

Traitements subséquents: La répartition retenue par le fabricant, qui découle de I'étude
RELATIVITY-047, n’est pas représentative de la pratique clinique actuelle au Québec. Celle-ci a donc
été ajustée pour mieux refléter les traitements qui sont présentement utilisés en contexte réel de

soins.

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).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

Page 20




Impacts budgétaires de I'inscription d’Opdualag™® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour
le traitement du mélanome localement avancé non résécable ou métastatique, chez les personnes qui
n’ont recu aucun traitement a action générale antérieur a ce stade

Perspective des établissements de santé ‘ An1l ‘ An 2 | An3 | Total

Nombre de personnes . . . .

FABRICANT | Impact brut? .S . s . 5 . >

Impact net .5 .5 .5 .5

Nombre de personnes 62 141 227 314
Impact brut? 5268705S | 145717425 | 24043274S | 43883721S
INESSS Impact net 2070012 S 68466905 | 115836205 20500322 S
Scénario inférieur® 15480 806 $

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieur? 25519838%$

Q

A des fins de simplification, ces co(its sont présumés entierement assumés par les établissements de santé.

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

¢ Les estimations sont réalisées, sur l'impact net, en tenant compte d'une réduction de la prise de marché du
nivolumab/relatlimab (10, 20 et 30 % sur 3 ans).

d Lesestimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une augmentation de la part des immunothérapies en

monothérapie dans la répartition actuelle du marché (70 % au lieu de 45 %) ainsi que d’une augmentation de la prise de

marché du nivolumab/relatlimab (20, 30 et 40 % sur 3 ans).

Notons que, comme les cliniciens I'ont mentionné, advenant la confirmation de I'efficacité comparative a
long terme similaire entre le nivolumab/relatlimab et le nivolumab/ipilimumab et au regard du profil
d’innocuité qui semble favorable en comparaison de ce dernier, le nivolumab/relatlimab deviendrait une
option plus intéressante a terme. Ainsi, a moyen terme, le marché pourrait étre porté a évoluer et une
prise de marché plus importante en provenance du nivolumab/ipilimumab pourrait étre plausible. Le
volume de patients traités serait donc 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

. Le mélanome constitue I'une des formes les plus agressives de cancer de la peau. Les options de
traitements en 1" intention du mélanome localement avancé non résécable ou métastatique
préconisées au Québec sont principalement I'association nivolumab/ipilimumab, le nivolumab et le
pembrolizumab.

] Il existe un besoin de traitements bien tolérés, pouvant prolonger la survie et retarder la
progression de la maladie, et qui permettraient de préserver ou améliorer la qualité de vie des
patients.

. Les résultats de I'étude RELATIVITY-047, de bonne qualité méthodologique, démontrent que le
nivolumab/relatlimab procure un bénéfice statistiquement significatif sur la SSP par rapport au
nivolumab. Aucune différence significative sur la SG n’est toutefois observée entre I'association a

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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dose fixe nivolumab/relatlimab et le nivolumab seul. Le profil d’innocuité est défavorable par
rapport au nivolumab, mais tel qu’attendu d’une double immunothérapie.

Bien que les comparaisons indirectes suggerent que [Iefficacité a court terme du
nivolumab/relatlimab est similaire a celle de I’association nivolumab/ipilimumab, I'INESSS estime
gu’il est prématuré de conclure quant a leur efficacité comparative a long terme, notamment en
raison du recul limité sur I'efficacité du nivolumab/relatlimab. Toutefois, le nivolumab/relatlimab
présenterait un profil de toxicité plus favorable que le nivolumab/ipilimumab.

Les cliniciens consultés jugent que les bénéfices engendrés par le nivolumab/relatlimab sur la SSP
et le TRO sont cliniquement significatifs, par rapport au nivolumab. Ils estiment plausible que ces
bénéfices se traduisent en gain de SG en pratique.

Le nivolumab/relatlimab représenterait une option de traitement supplémentaire pour le
traitement du mélanome non résécable ou métastatique. De I'avis des cliniciens, cette association
a dose fixe serait principalement utilisée chez les patients qui présentent une maladie agressive,
mais qui ne pourraient recevoir le nivolumab/ipilimumab en raison de comorbidités et de
I'importante toxicité associée a ce traitement. Ainsi, elle pourrait remplacer, dans une certaine
mesure, la simple immunothérapie, mais ne remplacerait pas a court terme I'association
nivolumab/ipilimumab, en raison du manque de recul sur les données d’efficacité. Advenant la
démonstration du maintien a long terme des bénéfices du nivolumab/relatlimab, il pourrait
éventuellement remplacer I'association nivolumab/ipilimumab.

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

Le colit d’acquisition de I’association a dose fixe nivolumab/relatlimab est de 16 630 S par période

de 28 jours. Il est supérieur a celui de ses comparateurs.

Pour évaluer I'efficience du nivolumab/relatlimab comparativement au nivolumab, une analyse

co(t-utilité a été retenue.

- Le scénario de référence fait état d’un RCUI moyen de 137 991 $/QALY gagné, lequel tient
compte d’un gain de SG en faveur du nivolumab/relatlimab. Une baisse d’au moins 38 et 17 %
du prix soumis est requise pour obtenir un ratio de 50000 et 100 000 $/QALY,
respectivement.

- Les scénarios inférieurs et supérieurs font état d’'un RCUlI moyen de 116710 et
1 660 057 S/QALY, respectivement. Un gain de SG est retenu dans le scénario inférieur et ce
dernier est retiré dans le scénario supérieur. Des baisses de prix d’au moins 40 et 10 % ainsi
que 31 et 30% sont requises pour obtenir un ratio de 50000 et 100 000 $/QALY,
respectivement.

En ce qui concerne I'association nivolumab/ipilimumab, I'INESSS juge moins pertinent d'évaluer

I'efficience par rapport a ce comparateur, puisqu'il n'est pas attendu que l'inscription du

nivolumab/relatlimab change significativement son utilisation dans la pratique a court terme.

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 20,5 MS$ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours
des 3 premiéres années suivant l'inscription du nivolumab/relatlimab pour le traitement du
mélanome localement avancé non résécable ou métastatique, chez les personnes qui n‘ont regu
aucun traitement a action générale antérieur a ce stade. Ces estimations reposent sur I’"hypothése
selon laquelle 314 patients seraient traités au cours de ces années.

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 Opdualag"© sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du
mélanome localement avancé non résécable ou métastatique.

Motifs de la position unanime

= Pour le traitement du mélanome localement avancé non résécable ou métastatique, les
membres reconnaissent qu’il existe un besoin de nouveaux traitements bien tolérés, pouvant
notamment prolonger la survie et retarder la progression de la maladie.

= Les membres considérent que I'association a dose fixe nivolumab/relatlimab procure des
bénéfices cliniques importants, notamment sur la survie sans progression, chez les patients
atteints d’'un mélanome localement avancé non résécable ou métastatique, par rapport au
nivolumab seul. En s’appuyant sur I'opinion des cliniciens consultés, ils estiment plausible
que les bénéfices du nivolumab/relatlimab puissent se traduire en gain de survie globale.

= Les membres estiment que le profil d’'innocuité du nivolumab/relatlimab est défavorable par
rapport au nivolumab, mais tel qu’attendu d’'une double immunothérapie. lls sont rassurés
par les propos des cliniciens mentionnant que les toxicités peuvent étre prises en charge
aisément par les équipes traitantes.

= Bien que les comparaisons indirectes suggerent que [I'efficacité a court terme du
nivolumab/relatlimab est similaire a celle de I'association nivolumab/ipilimumab, les
membres jugent prématuré de conclure quant a leur efficacité comparative a long terme,
notamment en raison du recul limité sur I'efficacité du nivolumab/relatlimab. Toutefois, ils
estiment vraisemblable que I'innocuité de I’association étudiée soit plus favorable que celle
du nivolumab/ipilimumab, schéma reconnu pour sa toxicité importante.

= Les membres sont d’avis que |'association a dose fixe nivolumab/relatlimab constitue une
option supplémentaire pour le traitement du mélanome au stade localement avancé non
résécable ou métastatique. Elle pourrait répondre au besoin de santé de certains patients,
notamment ceux qui présenteraient une maladie agressive et chez qui I'on souhaiterait
administrer une double immunothérapie plutét qu’une simple immunothérapie, mais qui ne
pourraient recevoir I'association nivolumab/ipilimumab en raison de comorbidités ou de
I'importante toxicité associée a ce traitement.

= A la lumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le
nivolumab/relatlimab ne constitue pas une option de traitement efficiente au prix soumis, et
ce, dans tous les scénarios réalisés. Ce rapport défavorable entre le co(t et I'efficacité,
combiné a l'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 d’Opdualag”™ pour le mélanome localement avancé non résécable ou
métastatique 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
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