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Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (L.R.Q., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au
ministre en vertu de l'article 5 de cette loi. Toutefois, I'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en
conformité aux restrictions au droit d’acces. Ces dernieres ont donc été caviardées en conformité avec la
Loi.
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Les avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l'inscription, le
refus ou le retrait de médicaments pour la Liste des médicaments du régime général ainsi que pour la
Liste des médicaments — Etablissements, qui entreront en vigueur le 15 décembre 2017, apparaissent a
I'annexe |. Le présent rapport décrit les principaux dossiers traités pour cette mise a jour des listes des
médicaments.



1 AVIS DE REFUS

1.1 RECOMMANDATION D’AVIS DE REFUS

SPINRAZA™ - Amyotrophie spinale 5¢q
DECEMBRE 2017

Marque de commerce : Spinraza
Dénomination commune : Nusinersen
Fabricant : Biogen

Forme : Solution injectable intrathécale
Teneur : 2,4 mg/ml (5 ml)

Avis de refus d’inscription a la Liste Etablissements (amyotrophie spinale 5q de type I)

by

Avis de refus d’inscription a la Liste Etablissements — Valeur thérapeutique (amyotrophie
spinale 5q de type Il, de type lll et pré symptomatique)

RECOMMANDATION — Amyotrophie spinale 5q de type |

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Spinraza“ sur la Liste des
médicaments - Etablissements pour le traitement de I"lamyotrophie spinale (AS) 5q de type I.

RECOMMANDATION — Amyotrophie spinale 5q de type II, de type Ill ou pré symptomatique

L'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire Spinraza¥™ sur la Liste des
médicaments - Etablissements, car il ne satisfait pas au critere de la valeur thérapeutique pour le
traitement de I'AS de type Il, de type Il ou pré symptomatique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nusinersen est un oligonucléotide antisens congu pour accroitre le taux d’inclusion de I'exon 7 dans
les transcrits d’acide ribonucléigue messager (ARNm) du géne SMN2. Ce mécanisme permet la
production d’une protéine SMN (survival motor neuron) pleine longueur et fonctionnelle. Cette protéine
joue un réle important pour le bon fonctionnement du systeme neuromusculaire. Le nusinersen est
indiqué « pour le traitement de I'amyotrophie spinale 5q ». Il s’"administre par voie intrathécale, ce qui
permet au médicament d’étre distribué depuis le liquide céphalorachidien vers les tissus ciblés du
systéme nerveux central. Il s’agit de la premiére évaluation de Spinraza par I'INESSS. Le fabricant a
demandé une évaluation prioritaire pour motif thérapeutique. Comme la demande satisfait aux critéres
d’évaluation prioritaire, I'INESSS a procédé a celle-ci dans les meilleurs délais.

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




VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L’AS 5¢g est une maladie métabolique héréditaire. Il s’agit d’un probléeme neuromusculaire autosomique
récessif dans lequel la dégénérescence des motoneurones alpha des cellules de la corne antérieure de la
moelle épiniere cause une faiblesse et une atrophie musculaire, qui peuvent mener a une insuffisance
respiratoire et au décés. L'incidence de la maladie varie de 8,5 a 10,3 sur 100 000 naissances vivantes
(EMEA 2017).

L’AS 5qg présente une variabilité clinique trés importante, allant de la forme |étale a la naissance a une
grande autonomie pour la forme adulte. Quatre principaux types ont été définis selon I'dge d'apparition
des premiers symptomes et la sévérité de la maladie :

L] Les enfants atteints du type | de la maladie présentent leurs premiers symptomes a l'age de
6 mois ou moins. Ces enfants sont habituellement incapables de rester assis sans aide et leur
espérance de vie ne dépasse guere 2 ans, sans assistance respiratoire. Il s’agit des enfants les plus
séverement atteints.

L] Les enfants atteints du type Il de la maladie présentent leurs premiers symptomes entre I’age de
6 mois et 18 mois. Ces enfants s’assoient difficilement sans aide et ils perdent peu a peu cette
habileté en raison de I'aspect dégénératif de I'AS. lls sont incapables de se tenir debout ou de
marcher seuls et leur espérance de vie est variable. Cependant, la plupart arrivent a I’age adulte
grace a une prise en charge multidisciplinaire.

] Les enfants atteints du type Il de la maladie présentent leurs premiers symptomes apres I'dge de
18 mois. lls sont habituellement capables de marcher, mais ils perdent peu a peu cette habileté et
ils ont finalement besoin d’aide pour se déplacer. L’espérance de vie est en général normale.

] Les personnes atteintes d'AS de type IV présentent une faiblesse |égére et se déplacent sans aide.
Leurs symptomes débutent apres I'dge de 21 ans. L'espérance de vie est normale.

Cette liste n’est pas exhaustive puisqu’il existe d’autres types d’AS chez I'enfant et chez I'adulte.
Toutefois, tous ont en commun la détérioration de la capacité physique dans le temps. La prise en
charge de cette maladie consiste principalement en des mesures de soutien pour traiter les
complications respiratoires, nutritionnelles ou musculaires. Aucun traitement curatif ou modificateur de
la maladie n’est actuellement disponible.

Analyse des données

Afin d’évaluer la valeur thérapeutique, les études de Finkel (2016) et ENDEAR (Finkel 2017) ainsi que les
données publiées sous forme d’affiche de CHERISH (Mercuri 2017) et de NURTURE (De Vivo 2017) sont
considérées.

AS 5q de type |
L'essai de Finkel (2016) est une étude ouverte de phasell qui a pour but d’évaluer, entre autres,

I'innocuité et I'efficacité d’une augmentation de dose du nusinersen. Elle a été réalisée chez 20 enfants
atteints d’AS agés de 3 semaines a 7 mois et qui étaient vraisemblablement atteints du type | de la
maladie. Le nusinersen était administré chez 4 enfants a raison d’'une dose de 6 mg aux jours 1, 15 et 85
par injection, suivie des doses d’entretien de 12 mg tous les quatre mois. Les 16 autres enfants ont regu
12 mg de nusinersen selon la méme fréquence d’administration. Le suivi des enfants a varié entre 2 mois
et 32 mois. Les résultats indiquent que le nusinersen est bien toléré et que les effets indésirables sont

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




d’intensité légére a modérée. Différentes échelles d’évaluation validées semblent montrer une
amélioration des habiletés motrices par rapport aux valeurs de base, principalement chez les enfants qui
ont recu 12 mg par dose. De plus, ces enfants n’ont pas eu recours a une ventilation permanente, ce qui
est contraire a I’évolution naturelle de la maladie, caractérisée par un déclin de la fonction motrice, par
des complications respiratoires et le déces. Cependant, cette étude observationnelle prospective est
jugée de faible qualité méthodologique. La nature du devis, le faible nombre de participants, la durée
variable du suivi et la comparaison des résultats du groupe traité avec ceux d’une cohorte historique en
sont les principales limites. Les conclusions qui en découlent sont donc empreintes d’incertitude.

L'étude ENDEAR est un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, d’'une
durée de 13 mois. Le but est de comparer I'efficacité et I'innocuité du nusinersen a celles d’une injection
simulée. Les 121 enfants agés de 7 mois ou moins et qui étaient vraisemblablement atteints du type | de
la maladie ont été répartis selon un ratio 2:1. Les participants devaient présenter également les
caractéristiques suivantes : une confirmation génétique de I'AS, une absence d’hypoxémie a I'entrée a
I’étude, I'apparition des symptoémes a I'age de 6 mois ou moins et la présence de deux copies du gene
SMN2. Le nusinersen était administré a raison d’une dose équivalente a 12 mg aux jours 1, 15, 29 et 64,
suivie d’'une dose d’entretien aux jours 183 et 302, pour un total de 6 doses. Le protocole de I'étude
prévoyait une analyse intermédiaire en plus de l'analyse finale. Le critére d’évaluation principal au
moment de |'analyse intermédiaire est la proportion de répondants, définis comme les patients ayant
obtenu une amélioration des acquisitions motrices au Hammersmith Infant Neurological Examination
(HINE). Le critére d’évaluation principal a la fin de I'étude est la survie sans événement. Un événement
est défini par le décés ou le recours a une ventilation permanente. Les principaux résultats obtenus,
selon I'analyse sur la population en intention de traitement, sont les suivants.

Principaux résultats de I’étude ENDEAR (Finkel 2017)

Paramétre d’évaluation | Nusinersen | Placebo Valeur p
ANALYSE INTERMEDIAIRE : 15 JUIN 2016, SUIVI MEDIAN DE 162 JOURS

Répondant selon le HINE*® 41 % 0% p < 0,001
FIN DE L’ETUDE : 21 NOVEMBRE 2016, SUIVI MEDIAN DE 280 JOURS

Survie sans événement” 61% 32% p = 0,005
Répondant selon le HINE*® 51% 0% n.d.
CHOP-INTEND" 2 4 points 71% 3% p < 0,001

n.d. : Non disponible.

a Le Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) mesure les habiletés motrices de I'enfant. Un répondant est
défini par : une augmentation d’au moins deux points de la capacité a lever le pied ou encore une amélioration d’au moins
un point des capacités motrices suivantes : controle de la téte, capacité a s’asseoir, a se retourner, a ramper a quatre
pattes, a se tenir debout ou a marcher. De plus, le nombre de catégories dans lesquelles la fonction motrice du patient
s’est améliorée doit étre supérieur au nombre de catégories dans lesquelles elle s’est dégradée.

Proportion de patients.
Un événement est défini par le décés ou la ventilation permanente (trachéotomie ou 2 16 heures de ventilation continue
par jour pendant > 21 jours en I'absence d’un événement réversible aigu).

d Le Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND) est une échelle spécifique qui
évalue la fonction motrice des enfants ayant une faiblesse motrice significative. Elle comprend 16 items évalués sur une
échelle de 5 points (0 = pas de réponse et 4 = réponse compléte), avec un score maximal de 64 points.

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




Il s’agit d’une étude dont le niveau de preuve est élevé et dont la qualité méthodologique est
acceptable. Les patients sont généralement bien répartis entre les groupes, a I'exception de quelques
disparités quant a la proportion d’enfants ayant recours a une ventilation ou présentant des symptomes
respiratoires ou des difficultés a avaler. Toutefois, ces différences pourraient désavantager les résultats
du groupe recevant le nusinersen. Les experts considerent que le choix de I'’évaluation de la survie sans
événement est le parameétre le plus important en présence d’'une maladie mortelle a court terme. Les
outils de mesure utilisés pour évaluer la fonction motrice chez ces patients sont pertinents et validés. La
population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec pour ce type d’AS.

Les résultats de I'analyse intermédiaire préspécifiée démontrent que la proportion de répondants au
score HINE est plus importante avec le nusinersen comparativement a celle recevant I'injection simulée.
Cette différence est jugée cliniquement significative. De plus, les résultats a la fin de I'étude démontrent
que la proportion d’enfants répondants dans le groupe nusinersen augmente avec le temps. En effet, la
majorité des enfants de ce groupe ont développé de nouvelles capacités motrices, alors que les
capacités motrices des patients du groupe contréle se sont dégradées ou n’ont pas évolué. Les résultats
du second parameétre principal d’évaluation démontrent que la probabilité de déces ou de ventilation
permanente est diminuée de fagcon importante dans le groupe recevant le nusinersen, comparativement
au groupe recevant l'injection simulée. L'INESSS est d’avis que I'ensemble de ces données, en particulier
celles provenant d’un critére d’évaluation peu équivoque, tel le décés ou le recours a la ventilation
permanente, confirment I'efficacité clinique du nusinersen chez ces enfants gravement atteints.

La proportion de patients qui présente un effet indésirable est similaire dans les groupes recevant le
nusinersen ou l'injection simulée (96 % et 98 %, respectivement). Les problemes respiratoires (9 % et
29 %) et cardiaques (2 % et 7 %) sont moins fréquents dans le groupe recevant le nusinersen que dans
celui recevant l'injection simulée. La proportion de patients qui présentent un effet indésirable grave
dont l'issue est fatale est plus élevée dans le groupe recevant l'injection simulée (39 %) que dans le
groupe recevant le nusinersen (16 %). Ces effets indésirables pourraient étre liés a I'évolution de la
maladie et non au traitement recu. En général, le nusinersen est bien toléré et certains effets
incommodants mais transitoires, tels les maux de téte ou de dos, sont davantage causés par la voie
d’administration intrathécale que par le médicament.

AS 5qg de type Il et de type Il

L'affiche de Mercuri rapporte certains résultats de I'étude CHERISH. Ces résultats ont été présentés au
congrés annuel de I’American Academy of Neurology en 2017. Des données non publiées ont également
été consultées afin de compléter son appréciation. Il s’agit d’'un essai de phase lll multicentrique, a
répartition aléatoire et a double insu, d’une durée de 15 mois. Le but est de comparer I'efficacité et
I'innocuité du nusinersen a celles d’une injection simulée. Il a été réalisé chez 126 enfants atteints d’AS
agés de 2 ans a 12 ans et qui étaient vraisemblablement atteints du type Il ou du type lll de la maladie.
Les participants devaient également présenter les caractéristiques suivantes: une confirmation
génétique de la maladie, 'apparition des symptomes a I’age de 6 mois ou plus et la capacité de s’asseoir
seul, mais pas celle de marcher. Le nusinersen était administré a raison d’une dose de 12 mg aux jours 1,
29 et 85, puis d’une dose d’entretien de 12 mg 6 mois plus tard. Le critére d’évaluation principal est la
variation moyenne par rapport aux valeurs de base du score au Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded (HFMSE). Les principaux résultats obtenus a 15 mois, selon I'analyse sur la population en
intention de traitement, sont les suivants.

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




Principaux résultats de I’étude CHERISH (Mercuri 2017)

Nusinersen Placebo
Parameétre d’évaluation 12 mg Différence’ ou RC”
(n=42)
(n=84)
Variation du score HFEMSE*® 3,9 points -1 point 4,9 points (3,1 3 6,7)°
P i & lon |
ropor'gl’gn de répondants selon le 56,8 % 263 % 5,59 (2,09 3 14'91)b
HFMSE
P i & lon le WH
roportlgn de reflpgondants selon le (0] 19,7 % 5.9 % 13,8 % (-6,6 3 34,2)°
motor milestone

a  Différence de la moyenne des moindres carrés et son intervalle de confiance a 95 %.

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

c Variation par rapport aux valeurs de base exprimée selon la moyenne des moindres carrés

d Le Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE) mesure les habiletés motrices de I'enfant peu ambulatoire.
Cette échelle comprend 33 éléments et le score total varie de 0 a 66 points. Plus le score est élevé, plus importante est la
fonction motrice.
Un enfant est considéré comme répondant lorsqu’il présente une augmentation de 3 points ou plus selon le HFMSE.

f  Léchelle de développement des six principales étapes de la fonction motrice selon I’Organisation mondiale de la santé
(World Health Organisation motor milestone, WHO motor milestone).

g Un enfant qui atteint une nouvelle étape de développement sur I'échelle WHO motor milestone a I’age de 15 mois est
considéré comme un répondant.

Il s’agit d’'une étude dont le devis pourrait fournir un niveau de preuve élevé. Sa qualité méthodologique
comprend cependant de nombreuses limites. En effet, quelques disparités sont notées dans la
répartition des groupes, telle la proportion d’enfants pouvant marcher ou se tenir debout, sans aide. De
plus, le schéma posologique utilisé correspond a une dose totale inférieure a celle recommandée a la
monographie de produit. Toutefois, I'ensemble de ces différences pourrait désavantager le groupe
recevant le nusinersen. Les échelles utilisées pour évaluer la fonction motrice chez ces patients sont
pertinentes et validées. La plupart de ces enfants présentent une AS de type Il. Toutefois, d’autres ont
développé le type Il de la maladie.

Le résultat au parameétre principal d’évaluation a démontré que les patients qui recevaient le nusinersen

ont présenté une amélioration cliniguement significative de leur fonction motrice par rapport a ceux qui

recevaient une injection simulée. En effet, une différence de 3 points ou plus du score obtenu avec le

HFMSE est considérée comme cliniquement significative. Cependant, plusieurs éléments sont soulevés :

] La proportion de répondants selon I'échelle du WHO motor milestone pour le groupe traité ne se
différencie pas de celle du groupe non traité, ce qui seme un doute sur I'effet du médicament sur
le développement de la fonction motrice.

] L'absence d’une analyse distincte des résultats selon le type de la maladie ne permet pas de
connaitre I'effet du traitement en fonction de la gravité de I'atteinte. Cette information est jugée
importante puisque les enfants atteints du type Il ont une espérance de vie moindre que ceux
atteints du type lll. De plus, ils n"acquiérent jamais le méme niveau de développement moteur.

] Il est difficile de transposer les résultats obtenus sur la fonction motrice a d’autres aspects
cliniques tels que I'amélioration de la qualité de vie ou la réduction du soutien nutritionnel,
respiratoire ou orthopédique.

] Une étude a plus long terme serait pertinente car, comparativement aux enfants atteints du
type |, ceux atteints du type Il et en particulier du type Ill vont vivre beaucoup plus longtemps et la
régression de leurs habiletés motrices se fera par plateaux plutét qu’en continu. La durée de
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I’étude est donc insuffisante pour évaluer le maintien des améliorations de la fonction motrice
selon le HFMSE.

L'INESSS est d’avis que la preuve de I'efficacité du nusinersen est insuffisante pour chacun de ces deux
types. En ce qui concerne I'innocuité, le nusinersen est généralement bien toléré. Les effets indésirables
de tous grades les plus fréquemment rapportés avec le nusinersen par rapport a l'injection simulée sont
respectivement la fievre (43 % et 36 %) et les maux de téte (29 % et 7 %). Ceux-ci sont davantage causés
par la voie d’administration intrathécale que par le traitement.

AS 5q pré symptomatique

L'affiche de De Vivo présente certains résultats de I'étude NURTURE. Ces résultats ont été présentés au
congres annuel de I'Australia and New Zealand Child Neurology Society en 2017. Des données non
publiées ont également été consultées afin de compléter son appréciation. Il s’agit d’'un essai de phase Il,
a devis ouvert qui regroupe 20 sujets ne présentant aucun symptdme, mais susceptibles de développer
une AS de typel ou de type ll. Une évaluation des capacités motrices de ces enfants est effectuée a
I'aide des outils de mesure Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders
(CHOP-INTEND) et HINE. Les résultats préliminaires semblent prometteurs. Toutefois, cette étude est
jugée de faible niveau de preuve, car il s’agit d’'une étude observationnelle prospective. De plus, elle
comporte un trés faible nombre de participants. Pour ces raisons, I'INESSS considére que les conclusions
qui en découlent sont empreintes d’incertitude. Les bénéfices cliniques de ce traitement lorsqu’il est
commencé avant l'apparition des symptomes chez les enfants atteints d’AS susceptibles de développer
le type | ou le type Il ne sont donc pas démontrés a la satisfaction de I'INESSS.

Besoin de santé

L’AS est une maladie neurodégénérative grave qui peut provoquer une atrophie des muscles
squelettiques, une insuffisance respiratoire et le décés de jeunes enfants. Une prise en charge
multidisciplinaire et palliative est nécessaire afin d’apporter un certain soulagement a ces enfants. Le
nusinersen est le premier traitement modificateur de la maladie. Les résultats d’études démontrent qu’il
permet I'amélioration de la fonction motrice, réduit le recours a la ventilation assistée et diminue la
mortalité chez les enfants atteints du type | de la maladie. Il représenterait une option de traitement qui
comblerait un besoin de santé tres important chez ces patients.

En ce qui concerne I'AS de type ll, de type lll ou pré symptomatique, les données cliniques analysées
sont jugées insuffisantes pour démontrer un bénéfice clinique significatif. Bien que ces enfants
présentent un besoin de santé important, on ne peut déterminer dans quelle mesure le nusinersen
pourrait le combler.

Délibération sur la valeur thérapeutique

AS 5q de type |

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que le nusinersen satisfait au critere de la valeur thérapeutique pour le
traitement de I’AS 5q de type I.

Motifs de la position unanime
= La probabilité de déces ou de ventilation permanente a 13 mois de traitement est
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cliniguement moins importante dans le groupe recevant le nusinersen comparativement au
groupe non traité.

= La majorité des enfants traités avec le nusinersen ont développé de nouvelles capacités
motrices alors que, pour la majorité des enfants non traités, les capacités motrices se sont
dégradées ou n’ont pas évolué.

= Le nusinersen est généralement bien toléré. La proportion de patients qui présente un effet
indésirable est similaire dans les groupes recevant le nusinersen ou l'injection simulée.

= Le nusinersen représente une option thérapeutique qui comblerait un besoin de santé trés
important chez ces patients, pour qui aucun traitement curatif ou modificateur de la
maladie n’est actuellement disponible.

AS 5q de type Il, de type Il et pré symptomatique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que le nusinersen ne satisfait pas au critére de la valeur thérapeutique
pour le traitement de I’AS de type Il, de type Il et pré symptomatique.

Motifs de la position unanime

AS 5q de type Il ou de type ll]

= Les patients qui recevaient le nusinersen ont présenté une amélioration cliniquement
significative de leur fonction motrice par rapport a ceux qui recevaient une injection
simulée, selon le HFMSE. Cependant, la proportion de répondants selon I'échelle du WHO
motor milestone pour le groupe traité ne se différencie pas de celle du groupe non traité, ce
qui seme un doute sur I'effet du médicament sur le développement de la fonction motrice.

= |’absence d’une analyse distincte des résultats selon le type de la maladie, la courte durée
de l'étude ainsi que la difficulté a transposer les gains moteurs a d’autres bénéfices
cliniques, telle la réduction du soutien nutritionnel, respiratoire ou orthopédique, limitent
I"appréciation de I'efficacité du nusinersen pour ces deux types.

AS 5q pré symptomatique

= Les résultats préliminaires, évaluant la fonction motrice, semblent prometteurs. Toutefois
I'INESSS estime que les faiblesses méthodologiques de I'étude, tels la nature du devis et le
faible nombre de participants, sont trop importantes pour pouvoir démontrer clairement
les bénéfices cliniques de ce traitement.

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

Le prix de vente garanti d’une fiole de 12 mg de nusinersen est de 118 000 $. La posologie recommandée
est de quatre doses d’attaque de 12 mg aux jours 0, 14, 28 et 63, puis d’'une méme dose d’entretien tous
les quatre mois. Le co(t de traitement annuel du nusinersen est de 708 000 S et de 354 000 S, si I'on
considére respectivement I'administration de six doses la premiere année et de trois doses les années
suivantes.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
notamment pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental du nusinersen en ajout aux meilleurs
soins de soutien, comparativement aux meilleurs soins de soutien seuls, pour le traitement de I'AS 5q de
type l.
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Les conclusions de cette étude pharmacoéconomique ne sont toutefois pas retenues puisque I'analyse

comporte plusieurs limites majeures. Parmi les principales, notons :

L] La survie a long terme des patients est extrapolée jusqu’a 25 ans a partir des données de mortalité
issues de I'étude ENDEAR pour les patients traités et d’'une étude de cohorte historique pour les
patients non traités (Zerres 1995). Cette extrapolation est toutefois empreinte d’'une grande
incertitude puisque la durée de I'étude clinique ne dépasse pas 15 mois, que seules .% des
personnes traitées dans le modele sont encore en vie a l'issue de I'horizon temporel et que les
données de maintien de I'efficacité provenant d’une étude de prolongation ouverte a long terme
ne sont pas encore disponibles.

] Les valeurs d’utilité retenues ont été estimées a partir des données de qualité de vie provenant
d’études de cas appréciées par un groupe de cliniciens. Toutefois, elles correspondent a des
valeurs _ pour tous les états de santé, excepté pour celles touchant aux fonctions
motrices. L’attribution de ces valeurs d’utilité n’apparait pas adéquate. En I'absence de meilleures
données disponibles, ces valeurs sont ainsi difficilement interprétables.

Par conséquent, les résultats générés par I'analyse colt-utilité sont empreints d’une grande incertitude,
ce qui rend leur interprétation trop hasardeuse. Sur cette base, I'INESSS est d’avis que le colt d’un
traitement avec le nusinersen est tres élevé, mais il ne peut conclure que celui-ci est justifié par des
bénéfices cliniques incrémentaux comparativement aux meilleurs soins de soutien. Par conséquent, il
n’est pas en mesure de statuer sur I'efficience du nusinersen chez les personnes atteintes d’AS de type I.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE, OBJET DU REGIME GENERAL,
CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Cette maladie neurodégénérative implique une constante détérioration de la condition physique. Vivre
avec une maladie fatale et progressive est trés difficile. Les patients et les proches aidants qui sont la
plupart du temps la famille, font face a de nombreux défis qui affectent leur qualité de vie. Les
conséquences sont importantes sur le bien-étre physique et psychologique, notamment I'isolement et la
détérioration des relations sociales. Plusieurs patients ont besoin d'aide pour effectuer les taches du
quotidien, certains en ont méme besoin en tout temps, nuit et jour, pour toutes les taches telles que
respirer, manger, s'habiller.

Selon la preuve disponible, I'usage du nusinersen permettrait chez les enfants atteints de I’AS de type |
de maintenir ou d’améliorer la fonction motrice ou respiratoire, contrairement a ce qui est observé avec
I’histoire naturelle de la maladie. Par conséquent, ces bénéfices cliniques pourraient diminuer le recours
a des ressources en milieu hospitalier, en plus d’avoir un effet favorable sur les aidants-naturels.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant; elle vise le remboursement du nusinersen
chez les patients atteints d’AS de type |, Il et lll et repose notamment sur des données épidémiologiques
et sur des hypothéses s’appuyant sur des données non publiées. Dans cette analyse, il est supposé que :

L] I'incidence de I’AS de type | serait de 5,83 sur 100 000 naissances au Québec (. nouveaux cas par
année).
L] la prévalence de I’AS de type Il serait de 0,57 sur 100 000 personnes au Québec (. personnes),

alors que celle de I’AS de type lll serait de 0,64 sur 100 000 (. personnes).
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] parmi ces patients, . % bénéficieraient d’'une couverture publique d’assurance médicaments.
. le nusinersen serait utilisé chez .%, .% et .% des personnes atteintes d’AS de type | aux
années 1, 2 et 3, respectivement. Cette proportion passerait a . %,. % et . % pour le type |l et

a [l %, I % et [ % pour le type 111,

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . personnes atteintes d’AS de type |, Il ou lll, un impact
budgétaire net sur trois ans de _ S est estimé sur le budget des établissements.

Selon I'INESSS, la majorité des hypotheses émises par le fabricant sont réalistes. Cependant, dans le
scénario de base, les éléments suivants ont été modifiés :

] Personnes atteintes d’AS : seules celles atteintes du type | sont considérées dans I’analyse. Cette
modification diminue les co(ts estimés.
Ll Personnes atteintes d’AS de type | : selon les informations disponibles, il y aurait un seul patient

actuellement atteint de cette maladie et trois nouveaux cas seraient diagnostiqués par année.
Cette modification diminue les colits estimés.

Impact budgétaire net de linscription de Spinraza" a la Liste des médicaments — Etablissements pour
le traitement de I’'amyotrophie spinale 5q de type 1 (INESSS)

An1 An2 An3 Total
Etablissement® 1888000 S 31860005 4248 000 $ 93220005
Nombre de personnes 3 7 10 10°
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles: 8260000S
Pour 3 ans, colts les plus élevés 9912 000$

a Lesanalyses d’'impact brut et d'impact net sont identiques.

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

¢ Les estimations tiennent compte d’une diminution de 25 % des parts de marché du nusinersen.

d Les estimations tiennent compte d’une augmentation de 25 % des parts de marché du nusinersen.

Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 9,3 MS pourraient donc s’ajouter
au budget des établissements pour les trois premieres années suivant I'inscription du nusinersen, pour le
traitement de 10 personnes atteintes d’AS de type I. Il convient toutefois de noter que, en raison de la
voie d’administration intratrachéale, ces colts pourraient incomber a seulement quelques centres.

Considérations particulieres

Les aspects éthiques de I’homologation de ce médicament sont traités dans un article (King 2017). Les
auteurs déplorent la faiblesse de la preuve et mettent en garde contre la tendance a surestimer les
bénéfices et a sous-estimer les risques. Les résultats présentés, font-ils remarquer, ont parfois nourri
exagérément I’enthousiasme des cliniciens. Cette question est d’ailleurs traitée par un autre auteur qui
estime que le nusinersen représente une avancée biomédicale, mais une occasion manquée de tarifier
plus équitablement les médicaments (Friedmann 2017). Elle est ensuite reprise dans une perspective
spécifique d’acces au marché. En effet, la recherche d’un équilibre entre le soutien a I'innovation et
I'acces du patient a un traitement cher mais efficace qui répond a ses besoins doit étre soupesé
(Simoens 2017). La mise en place d’un registre de ventilation permanente et de mortalité permettrait de
compenser les limites inhérentes aux données actuellement disponibles.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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L'INESSS est conscient de I'importance pour les patients et leurs proches aidants d’avoir acces a un
médicament pouvant maintenir ou améliorer les capacités motrices des enfants atteints d’'une AS ou
pouvant retarder |'utilisation de la ventilation mécanique ou la mort. Malheureusement, dans un
contexte de ressources limitées, il doit émettre des recommandations pour que ces ressources soient
investies de facon responsable dans I’ensemble du systéme de santé. Or, dans une perspective de justice
distributive, son remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable, compte
tenu des prix soumis par le fabricant.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis de ne pas inscrire Spinraza" sur la Liste des médicaments — Etablissements
pour le traitement de I’AS de type I.

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

Motifs de la position unanime

= La probabilité de déceés ou de ventilation permanente apres 13 mois de traitement est
cliniguement moins importante dans le groupe recevant le nusinersen,comparativement au
groupe non traité.

= La majorité des enfants traités avec le nusinersen ont développé de nouvelles capacités
motrices alors que, pour la majorité des enfants non traités, les capacités motrices se sont
dégradées ou n’ont pas évolué.

= Le nusinersen est généralement bien toléré. La proportion de patients qui présente un effet
indésirable est similaire dans les groupes recevant le nusinersen ou l'injection simulée.

= Le nusinersen représente une option thérapeutique qui comblerait un besoin de santé trés
important chez ces patients, pour qui aucun traitement curatif ou modificateur de la
maladie n’est actuellement disponible.

= Le co(t de traitement avec le nusinersen est tres élevé. Toutefois, il ne peut étre déterminé
s’il s’agit d’une option efficiente, a savoir si ses bénéfices incrémentaux, face aux meilleurs
soins de soutien, contrebalancent les co(ts différentiels encourus.

= |'impact budgétaire net de 'inscription du nusinersen serait, au cours des trois prochaines
années, d’environ 9,3 MS sur le budget des établissements.

= Dans une perspective de justice distributive, son remboursement ne constitue pas une
décision responsable, juste et équitable, compte tenu des prix soumis par le fabricant.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Dans I'éventualité de I'inscription du nusinersen, ce dernier devrait faire I'objet d’un suivi clinique en
raison du faible niveau de preuve des études et le manque de données a long terme. Ainsi, les patients
devraient étre évalués et suivis par une équipe multidisciplinaire ceuvrant dans des centres spécialisés
pour le traitement de I’AS. Le suivi de ces patients devrait faire également I'objet d’un registre
permettant notamment de colliger des données sur |'utilisation de la ventilation permanente et la
mortalité.

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

LYNPARZAY — Cancer de 'ovaire
DECEMBRE 2017

Marque de commerce : Lynparza
Dénomination commune : Olaparib
Fabricant : AZC

Forme : Capsule

Teneur : 50 mg

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception — A moins
que certaines conditions soient respectées

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Lynparza™ sur les listes des
médicaments pour le traitement d’entretien du cancer de I'ovaire porteur d’'une mutation BRCA1 ou
BRCA2, a moins que la condition suivante soit respectée. Le cas échéant, une indication reconnue pour le
paiement est proposée.

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

Indication reconnue pour le paiement

* pour le traitement d’entretien du cancer épithélial de I'ovaire, du cancer des trompes de Fallope,
ou du cancer péritonéal primaire, porteur d’une mutation BRCA1 ou BRCA2 germinale, chez les
femmes :

° qui ont recu au moins deux protocoles de chimiothérapies a base de sels de platine;
et

° dont la maladie a progressé plus de 6 mois suivant la fin de I'avant-derniere chimiothérapie
a base de sels de platine;
et

. qui ont obtenu une réponse tumorale objective a leur derniére chimiothérapie a base de
sels de platine;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

A l'intention du public

Lynparza™ sert a traiter le cancer de 'ovaire, le cancer des trompes de Fallope et le cancer péritonéal
primaire. Le cancer de |'ovaire est souvent détecté a un stade avancé et il est généralement agressif.
Par conséquent, il diminue de beaucoup l'espérance de vie. Lynparza™ peut étre donné comme
traitement d’entretien chez les femmes ayant recu au moins deux chimiothérapies contenant une
platine, et dont le cancer répond bien a ce type de chimiothérapie. De plus, une mutation du gene
BRCA1 ou du géne BRCA2 doit &tre présente. A ce stade de la maladie, ce cancer est incurable et
Lynparza™ vise a retarder sa réapparition et I'administration d’une nouvelle chimiothérapie.
Actuellement, ces femmes ne regoivent aucun traitement médicamenteux et I'on surveille I'évolution
de la maladie.

L’évaluation de I'efficacité de Lynparza" repose sur une étude de bonne qualité. Les résultats de cette
étude montrent que Lynparza“ retarde d’un peu plus de 13 mois la progression de la maladie et de
plus de 20 mois I'administration d’une nouvelle chimiothérapie, comparativement a un placebo.
Malheureusement, I’étude n’est pas parvenue a démontrer que la survie des patientes est prolongée.
Il est également important de mentionner que Lynparza™ provoque des effets secondaires graves,
quoique la qualité de vie des patientes ne semble pas se détériorer de facon plus marquée avec ce
traitement qu’avec le placebo.

Le co(t de traitement avec Lynparza” est trés élevé. De plus, le rapport entre son co(it et son
efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est élevé lorsqu’il est comparé a la
surveillance. Par ailleurs, 'INESSS estime que dans les trois prochaines années, Lynparza" entrainerait
des dépenses d’environ 6,6 millions de dollars pour le systéme de santé.

Bien que cette maladie ne puisse pas étre guérie a ce stade, I'INESSS est conscient de I'importance
pour les patientes et leurs proches de retarder la réapparition de la maladie et de conserver une
bonne qualité de vie, le plus longtemps possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources
limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces ressources soient investies de fagon
responsable dans I'ensemble du systeme de santé. C’est pourquoi I'INESSS croit qu’il serait plus
responsable que le fabricant aide a réduire le fardeau économique sur le systeme de santé.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration avec les membres du Comité
de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues médicaux, de
radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres
critéres prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés a propos des hypothéses cliniques
intégrées a l'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue
d’une recommandation par le CSEMI.

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

L'olaparib est un inhibiteur sélectif des enzymes 1, 2 et 3 de la famille des poly (ADP-ribose) polymérases
(PARP), qui s’administre par voie orale sous forme de capsule. Ces enzymes sont notamment impliquées
dans une étape de la réparation des cassures de I’ADN et dans le maintien de la stabilité génomique. La
liaison de l'olaparib a ces enzymes perturbe ce processus de réparation de I'ADN, mais d’autres
mécanismes peuvent prendre la releve, notamment celui impliquant les protéines Breast Cancer 1
(BRCA1) et Breast Cancer 2 (BRCA2). Une déficience dans ces deux systemes de réparation de I’ADN
entralnerait la mort des cellules tumorales.

Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour I'olaparib, dans I'attente des résultats
d’études permettant notamment d’avérer son bienfait clinique, pour l'indication suivante: «en
monothérapie, pour le traitement d'entretien de patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial
séreux de haut grade de I'ovaire ou des trompes de Fallope, ou d’un carcinome péritonéal primitif,
porteur de mutations (germinales ou somatiques) d’'un géne BRCA, sensible aux sels de platine, et
récidivant, qui ont répondu (réponse compléte ou partielle) a une chimiothérapie a base de sels de
platine ». Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Lynparza"“ par I'INESSS.

BREF HISTORIQUE
Février 2017 Avis de refus — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer de l'ovaire est relativement rare, mais il est agressif et de mauvais pronostic. Il représente le
huitieme des types de cancer les plus fréquemment diagnostiqués et la cinquiéme cause de décés par
cancer chez les femmes. Au Québec, en 2017, il est estimé qu’environ 710 nouveaux cas de cancer
ovarien seront diagnostiqués et les déces des suites de cette maladie sont estimés a 430 personnes.
Approximativement 70% a 75 % des femmes nouvellement diagnostiquées présentent un cancer
épithélial de I'ovaire a un stade avancé et le taux de survie de ces femmes a 5 ans est d’environ 28 %
(Baldwin 2012). Par ailleurs, dans 70 % a 80 % des cas avancés, les tumeurs épithéliales appartiennent au
sous-type séreux de haut grade (Ledermann 2013). Environ 20 % a 25 % de ces tumeurs sont porteuses
d’une mutation des genes BRCA1 ou BRCA2, principalement germinale (Daniels 2014, Moshetta 2016).
Les tumeurs épithéliales séreuses de haut grade porteuses d’une mutation d’origine somatique
représentent seulement 3 % a 6 % des cas (Moshetta, Tan 2015). Le cancer des trompes de Fallope et le
cancer péritonéal primaire sont des néoplasies rares, qui ressemblent morphologiquement et
cliniguement au cancer épithélial de I'ovaire et qui sont traitées de fagon similaire.

En premiere intention, les options thérapeutiques consistent en une résection chirurgicale de la tumeur,
accompagnée généralement d’une polychimiothérapie adjuvante avec un doublet d’agents, combinant
un sel de platine et une taxane. Plus de 75 % des femmes qui obtiennent une réponse au traitement de
premiere intention ont une récidive dans un délai de moins de 3 ans (Neijt 2000, Perren 2011). Les
traitements alors administrés sont a visée palliative, dans le but de maintenir ou d’améliorer la qualité
de vie et de prolonger la survie. Le délai entre la fin du traitement et la récidive (intervalle sans platine)
est prédictif de la sensibilité subséquente aux sels de platine. Lorsque ce délai est supérieur a 6 mois, la
maladie est dite « sensible aux sels de platine » et une polychimiothérapie a base de sels de platine sera

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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de nouveau administrée. Au Québec, aucun traitement d’entretien n’est inscrit sur les listes des
médicaments pour prolonger les périodes sans progression de la maladie et retarder I'administration de
la prochaine série de traitements ainsi que I'apparition de la chimiorésistance aux sels de platine. La
pratique clinique actuelle est la surveillance active.

Analyse des données

Dans la précédente évaluation, la valeur thérapeutique de |'olaparib n’a pas été reconnue pour
I'indication a I'étude. L’évaluation portait principalement sur les résultats d’'une étude de phase ll
(étude 19), a répartition aléatoire et a double insu (Ledermann 2012 et 2014), qui comporte plusieurs
limites méthodologiques compromettant sa validité interne et la portée des résultats. L'INESSS a estimé
qgue l'incertitude y étant associée s’avérait trop importante pour que les résultats puissent étre retenus.

Dans les présents travaux, I'étude SOLO-2 (Pujade-Lauraine 2017), complétée par des données de
gualité de vie (Friedlander 2017), s’ajoute a I’évaluation de la valeur thérapeutique. L'étude de Mateo
(2016) a également été considérée afin de comparer les comprimés aux capsules d’olaparib.

L’étude SOLO-2 est un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a
pour but de comparer |'efficacité et I'innocuité de I'olaparib en traitement d’entretien a celles d’un
placebo. Elle a été réalisée chez 295 femmes atteintes d’un cancer épithélial séreux ou endométrioide,
de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primaire, de haut grade, porteur d’'une mutation
germinale délétere BRCA1 ou BRCA2. Le cancer devait avoir récidivé plus de 6 mois aprées la fin de
I"avant-derniere chimiothérapie a base de sels de platine. De plus, ces femmes devaient avoir recu au
moins deux chimiothérapies de ce type, avoir obtenu une réponse complete ou partielle a la derniéere
chimiothérapie et présenter un indice fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1. La répartition aléatoire a été
effectuée selon un ratio 2:1 et par stratification selon le délai sans platine lors de I'avant-derniere
chimiothérapie et le type de réponse tumorale obtenu a la derniére. L'olaparib, ou le placebo, était
administré sous forme de comprimés, a raison d’une dose de 300 mg deux fois par jour jusqu’a la
progression de la maladie, I'apparition d’une toxicité inacceptable ou la disparition du bénéfice selon
I"appréciation de l'investigateur. Le traitement devait étre commencé dans les huit semaines suivant la
fin de la derniere chimiothérapie. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur
administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite. Les patientes recevant le
placebo ne pouvaient pas obtenir I'olaparib a la progression de la maladie. Le parameétre d’évaluation
principal est la survie sans progression évaluée par les investigateurs. L'analyse principale a été réalisée
lorsqu’environ 65 % du nombre total d’événements attendus ont été observés, soit aprés un suivi
médian de 22,1 mois. Le parametre principal ainsi que certains parametres secondaires ont été évalués
selon une approche hiérarchisée. Les principaux résultats selon I'analyse en intention de traiter sont
présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude SOLO-2 (Pujade-Lauraine 2017)

Parameétre d’efficacité apres un suivi Olaparib Placebo RRI (1C95 %),
médian de 22,1 mois® (n=196) (n=99) valeur p
.SurV|e'med|ane sans progression selon les 19,1 mois 5.5 mois 0,30 (0,222 0,41)
investigateurs p <0,0001
Survlleln.nedllane sans progression selon le 30,2 mois 55 mois 0,25 (0,18 2 0,35)
comité indépendant p <0,0001
Deuxiéme survie médiane sans . . 0,50(0,34a0,72)
. by Non atteinte 18,4 mois
progression p < 0,0002
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0,80 E)OLS(())231,31)
Délai 'medla.n avant | adrrllnlstra;clon du 27.9 mois 7.1 mois 0,28 (0,21 2 0,38)
premier traitement subséquent
Délai median avant I'administration du Non atteinte 18,2 mois 0,37 (0,26 3 0,53)
deuxieme traitement subséquent

n.d. : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.

a

Le parametre principal de la survie sans progression ainsi que les parametres secondaires de la deuxiéme survie sans
progression et de la survie globale ont été évalués selon une approche hiérarchisée.

Temps médian écoulé entre la répartition aléatoire et la deuxiéeme progression selon les critéres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009).

Résultats d’évaluation par les investigateurs.

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

Cette étude est d’un niveau de preuve élevé et elle est de bonne qualité méthodologique.

Les risques de biais de sélection, de détection, de performance et d’attrition sont jugés faibles :

- L'étude inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée
adéquatement, trés peu de sujets ont été perdus de vue au suivi et les analyses d’efficacité
ont été effectuées en intention de traiter.

- Les sujets sont généralement bien répartis entre les groupes. Toutefois, une disparité
pouvant défavoriser le traitement a I’étude a été relevée quant a la proportion de patientes
ayant déja recu trois traitements dans le groupe olaparib, comparativement au groupe
placebo (31 % contre 20 %).

- Bien que des déviations majeures au protocole aient été signalées chez plus de 10 % des
patientes, elles ne devraient pas avoir d’effet significatif sur I'efficacité, selon les experts
consultés.

Le parametre d’évaluation principal est jugé adéquat pour apprécier I'efficacité d’un traitement

d’entretien. De surcroit, il a été validé par un comité indépendant.

Aucune correction statistique n’a été effectuée pour contrdler I'inflation du risque alpha pour

certains parametres secondaires, notamment les délais avant I'administration du premier ou du

deuxiéme traitement subséquent ni pour les analyses de sous-groupes, ce qui pourrait limiter leur
interprétation.

Le placebo est adéquat comme traitement comparateur, car il n’y a pas de traitement d’entretien

administré aux patientes dont le cancer est sensible aux sels de platine. La pratique clinique

actuelle au Québec est la surveillance active.

L'étude a été réalisée avec les comprimés d’olaparib, mais seules les capsules sont actuellement

commercialisées au Canada. Elles sont administrées a une dose de 400 mg deux fois par jour. De

I’avis de I'INESSS, I'emploi d’'une formulation différente pourrait affecter la validité externe.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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. Les caractéristiques initiales des patientes sont suffisamment détaillées. Celles-ci ont un age
médian de 56 ans, un ECOG de 0 (81 %) et sont atteintes d’un cancer épithélial séreux de I'ovaire
de haut grade (91 %), de stade llIC (62 %). Le dernier intervalle sans platine était de plus de
12 mois chez 60 % des patientes et elles ont recu en médiane 2 chimiothérapies de cette nature.
Environ 47 % des femmes ont obtenu une réponse compléete a leur derniere chimiothérapie.

. La population étudiée est représentative des femmes porteuses d’'une mutation germinale des
génes BRCA1/2, dont le cancer est sensible aux sels de platine et qui seraient traitées au Québec a
ce stade de la maladie.

Les résultats de I'analyse principale démontrent que |'olaparib prolonge de 13,6 mois la survie sans
progression, comparativement a un placebo, lorsqu’il est utilisé comme traitement d’entretien d’un
cancer épithélial séreux de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primaire,
sensible aux sels de platine. Ce gain correspond a une diminution cliniquement significative de 70 % du
risque de progression ou de décés. Le gain en faveur de I'olaparib, obtenu par le comité indépendant
(24,7 mois), est plus important que celui constaté par les investigateurs (13,6 mois). L'INESSS estime qu’il
est toutefois plausible que cette différence soit due a la censure informative qui concerne environ 14 %
des patientes dans les deux groupes. Lorsqu’il est corrigé pour ce type de censure, les résultats obtenus
par le comité indépendant (médianes de 19,6 mois contre 5,5 mois; rapport des risques instantanés de
0,26 [0,19 a 0,35], p < 0,001) sont concordants avec ceux des investigateurs. Les résultats d’analyses de
sous-groupes prédéfinis montrent que des bénéfices sur la survie sans progression en faveur de
I'olaparib sont observés dans tous ceux qui ont été évalués. Ces résultats sont toutefois exploratoires.

Par ailleurs, malgré I'immaturité des données, I'usage de I'olaparib réduit de 50 % le risque d’une
deuxieme progression ou d’un déces, par rapport au placebo, ce qui semble indiquer que les bénéfices
du traitement se maintiennent dans le temps. L'olaparib retarde également de 20,8 mois
I’administration d’un premier traitement subséquent, ce qui est jugé cliniqguement trés important.
L'INESSS est d’avis que ce parametre d’évaluation est un bon indicateur de I'efficacité du traitement, car
les buts des traitements d’entretien sont de retarder le plus possible I’'administration d’une nouvelle
chimiothérapie et I'accumulation des toxicités. En ce qui concerne la survie globale, aucune différence
n'est perceptible entre les groupes dans cette analyse et des données a plus long terme sont
nécessaires. Toutefois, étant donné que 28 % des patientes qui ont regu le placebo ont obtenu un
inhibiteur de la PARP a la progression de la maladie en dehors du cadre de I'étude, I'INESSS estime que
des bénéfices potentiels sur la survie globale en faveur de I'olaparib pourraient étre masqués dans
I"analyse finale.

Quant a lI'innocuité, les principaux effets indésirables de tous grades les plus fréquemment rapportés
avec l'olaparib, par rapport au placebo, sont les nausées (76 % contre 33 %), la fatigue (66 % contre
39 %), 'anémie (43 % contre 8 %), les vomissements (38 % contre 19 %) et la diarrhée (33 % contre
20 %). Le pourcentage d’effets indésirables de grade 3 ou plus est supérieur dans le groupe olaparib
(36 % contre 18 %) : I'anémie (19 % contre 2 %) et les vomissements (3 % contre 1 %) sont les plus
fréquents. Notons également que 18 % des patientes ayant recu l'olaparib ont eu besoin d’une
transfusion sanguine, comparativement a 1% de celles ayant recu le placebo. En ce qui a trait a la
fréquence des abandons en raison des effets indésirables, elle est supérieure dans le groupe recevant
I'olaparib (11 % contre 2 %). L'INESSS considéere que ce traitement peut provoquer des effets
indésirables significatifs, mais une interruption temporaire ou une réduction de la dose permet d’en
réduire la gravité et la fréquence, ce qui rend le profil d'innocuité de I'olaparib acceptable.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Des données de qualité de vie, présentées au congrés annuel de I’American Society of Clinical Oncology
(ASCO), en 2017 (Friedlander), sont également issues de I'’étude SOLO-2. Les questionnaires utilisés, soit
le Functional Assessment Cancer Therapy-Ovarian questionnaire (FACT-0) et le Trial Outcome Index (TOI)
dérivé du questionnaire FACT-0, sont reconnus et validés dans le contexte du cancer de |'ovaire, mais ils
ne le sont pas spécifiquement dans celui d’'un traitement d’entretien. Notons qu’au moins 85 % des
sujets ont répondu au questionnaire de qualité de vie a chacune des évaluations jusqu’a la progression
et au moins 55 % y ont répondu jusqu’a 12 semaines aprés la progression. Il ressort notamment de cette
analyse qu’il n’y a pas de différence entre les groupes quant a la variation moyenne du score TOI sur une
période de 12 mois, par rapport a la valeur initiale (-2,90 points contre -2,87 points; p = 0,98). Ainsi,
malgré la toxicité de I'olaparib, il ne semble pas avoir un effet préjudiciable sur la qualité de vie des
patientes, comparativement au placebo.

Comparaison entre les comprimés et les capsules d’olaparib

Actuellement, au Canada, seules les capsules de 50 mg d’olaparib sont commercialisées. La dose
approuvée est de 400 mg deux fois par jour. Toutefois, dans I'étude SOLO-2, des comprimés d’olaparib a
la posologie de 300 mg deux fois par jour ont été utilisés.

L’étude 24 (Mateo) est un essai de phase 1 adaptatif, multicentrique, a devis ouvert, et a répartition
aléatoire, qui a pour but de comparer notamment les propriétés pharmacocinétiques, I'efficacité et
I'innocuité des comprimés et des capsules d’olaparib. Elle a été réalisée en 2 étapes chez 210 patients
atteints d’un cancer localement avancé, non résécable ou métastatique. Notons que 87 % des sujets
inclus dans cette étude étaient des femmes principalement atteintes du cancer du sein ou des ovaires.
Les cohortes pour les 2 étapes ont été enrblées séquentiellement. L'étape 1 consistait ultimement a
comparer les propriétés pharmacocinétiques des comprimés et des capsules tandis que I'étape 2
consistait en une escalade de doses avec les comprimés. Les principaux constats concernant les capsules
et les comprimés d’olaparib a une dose respective de 400 mg et de 300 mg, administrés deux fois par
jour, sont les suivants :

] Selon les analyses pharmacocinétiques, les comprimés et les capsules ne peuvent étre considérés
comme bioéquivalents.

] La biodisponibilité relative des comprimés est plus élevée que celle des capsules.

] La tolérabilité des comprimés est semblable a celle des capsules.

] Selon I'analyse effectuée a la semaine 8, |'activité biologique des comprimés est au moins similaire

a celle des capsules sur la réduction de la taille de la tumeur.

Cette étude est jugée de qualité méthodologique acceptable, malgré les limites méthodologiques
relevées notamment en ce qui concerne les résultats relatifs a la réduction de la taille de la tumeur. En
effet, I'évaluation de celle-ci est manquante pour certains patients ou elle a été réalisée en dehors des
visites prévues dans le protocole. Néanmoins, I'INESSS est d’avis que les comprimés a la dose de 300 mg
administrés deux fois par jour ont une efficacité au moins similaire a celle des capsules a la dose de
400 mg administrées deux fois par jour. Inversement, les données ne permettent pas d’affirmer que les
capsules ont une efficacité au moins semblable a celle des comprimés. Ainsi, les résultats évalués dans
I’étude 24 ne permettent pas de déterminer si 'ampleur de I'effet en faveur de I'olaparib observée dans
I’étude SOLO-2 avec les comprimés serait semblable avec les capsules actuellement disponibles.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Besoin de santé
Le cancer épithélial séreux de haut grade de I'ovaire ou des trompes de Fallope, ou péritonéal primaire,
récidivant apres une chimiothérapie a base de sels de platine, est une maladie incurable. Le but des
traitements subséquemment administrés est de retarder la progression de la maladie, d’améliorer la
qualité de vie et de prolonger la survie des patientes. Lorsque la maladie est sensible aux sels de
platines, un retraitement avec cet agent en association est I'option de choix. Les taux de réponse sont
alors de 50 % a 60 %, mais toutes les patientes finiront par récidiver. Notons que la durée et 'ampleur
de la réponse diminuent généralement au fil du temps et une chimiorésistance s’installe. Au Québec, il
n’existe pas de traitement d’entretien pouvant retarder la récidive et la pratique clinique actuelle est la
surveillance active. Par conséquent, I'olaparib permettrait de combler un besoin de santé jugé trés
important a ce stade de la maladie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont majoritairement d’avis que I'olaparib satisfait au critére de la
valeur thérapeutique pour le traitement d’entretien du cancer de 'ovaire, des trompes de
Fallope ou péritonéal primaire, sensible aux sels de platine, chez les femmes porteuses d’une
mutation germinale des genes BRCA1 ou BRCA2.

Motifs de la position majoritaire

Les données provenant de I'étude SOLO-2 permettent de reconnaitre les bénéfices cliniques
de l'olaparib pour le traitement d’entretien du cancer de l'ovaire sensible aux sels de
platine.

L'olaparib améliore la survie sans progression de 13,6 mois comparativement au placebo.
L'ampleur de ce gain est jugée cliniguement trés importante.

L'olaparib retarde de 20,8 mois I'administration d’'un premier traitement subséquent par
rapport au placebo, ce qui est jugé cliniqguement trés important, car les buts des traitements
d’entretien sont de retarder le plus possible I'administration d’une nouvelle chimiothérapie
et 'accumulation des toxicités.

Aucun gain de survie globale n’a été observé par rapport au placebo aprés un suivi médian
d’environ 22 mois. Bien qu’un suivi a plus long terme soit nécessaire et qu’une amélioration
de la survie globale serait souhaitable, la détection d’'un bénéfice potentiel pourrait étre
occultée par I'obtention d’un traitement anti-PARP chez un pourcentage appréciable de
patientes ayant recu le placebo.

Bien qu’il puisse provoquer des effets indésirables significatifs, la toxicité de I'olaparib est
jugée acceptable.

L'olaparib ne semble pas provoquer une détérioration de la qualité de vie des patientes,
comparativement au placebo.

L'olaparib constitue une nouvelle option thérapeutique a un stade de la maladie ou aucun
traitement d’entretien n’est disponible. Par conséquent, il permettrait de combler un besoin
de santé jugé trés important.

Bien que des incertitudes soient présentes concernant les données pharmacocinétiques
comparant les comprimés et les capsules d’olaparib, 'ampleur de I'effet de I'olaparib en
comprimé observée dans I'étude SOLO-2 est jugée suffisamment importante pour qu’il soit
peu probable qu’aucun bénéfice significatif ne soit observé avec les capsules actuellement
disponibles.

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

= Malgré les bénéfices cliniquement importants observés avec les comprimés d’olaparib a la
dose de 300 mg deux fois par jour, par rapport au placebo, dans I'étude SOLO-2, 'ampleur
de I'effet entre cette forme pharmaceutique et les capsules a la dose de 400 mg deux fois
par jour est indéterminée.

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

Le prix de vente garanti d’'une capsule de 50 mg d’olaparib est de 16,74 S. Le colt pour un cycle de
traitement de 28 jours, a la dose recommandée de 400 mg deux fois par jour, est de 7 500 S.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
pour objectif d’estimer les ratios co(t-efficacité et coGt-utilité différentiels de [I'olaparib,
comparativement a la surveillance active pour le traitement d’entretien du cancer épithélial séreux de
haut grade de I'ovaire ou des trompes de Fallope ou d’un carcinome péritonéal primaire porteur de
mutation (germinale ou somatique) d’un gene BRCA, sensible aux sels de platine et récidivant, qui ont
répondu (réponse compléte ou partielle) a une chimiothérapie a base de sels de platine. Cette analyse :

] repose sur un modele de survie cloisonnée a trois états de santé, soit la survie sans progression, la
progression de la maladie et le déces;

] porte sur un horizon temporel de 15 ans, représentant un horizon a vie pour ces patientes;

] s’appuie principalement sur les données de survie sans progression et d’innocuité de I'étude

SOLO-2 et sur celles de I'étude de Ledermann (2012) en ce qui a trait a la survie globale, lesquelles
ont été projetées sur I’horizon temporel au moyen d’une distribution paramétrique;

L] inclut des valeurs d'utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues au
guestionnaire EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D), tirées de I'étude SOLO-2 pour I'état de survie
sans progression et de I'étude OVA-301 (Fisher 2013) pour I'état de progression de la maladie;

] est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts des
médicaments et de leur administration, du suivi médical, de la prise en charge des effets
indésirables, des traitements subséquents, ainsi que ceux des soins palliatifs. De plus, les co(ts
indirects suivants sont intégrés : colts de pertes de productivité des patientes et des proches
aidants.

Son ratio codt-utilité incrémental s’établit a .S par année de vie gagnée pondérée par la qualité
(QALY). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci pourrait varier de
.S/QALY gagné a .S/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a
50 000 $/QALY gagné ou 100 000 $/QALY gagné est de . % et . %, respectivement.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a identifié
des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio co(t-utilité incrémental et il a apporté
notamment les modifications suivantes :

] Survie sans progression : Pour la surveillance active, la survie sans progression a été extrapolée a
I'aide d’une distribution paramétrique log-logistique. Selon I'INESSS, la distribution gamma serait
plus plausible pour prédire la survie sans progression mesurée dans SOLO-2, alors que celle log-
logistique le serait davantage pour extrapoler le temps jusqu’a I'abandon observé dans I'étude de
Ledermann (2012).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Horizon temporel : Etant donné que le cancer des ovaires est une maladie évolutive grave, que
I'olaparib s’administre aprés 2 chimiothérapies a base de sels de platine et qu’il existe de
I'incertitude quant a son efficacité a long terme, I’horizon temporel de 15 ans est jugé trop long.
Un horizon temporel de 10 ans constitue un compromis acceptable.

Gain de survie globale : Puisqu’aucun bénéfice en survie globale n’a été démontré, le gain moyen
modélisé de .mois est hautement incertain. Ainsi, 'INESSS a produit un scénario ou aucun
avantage de survie globale n’est accordé. En analyse de sensibilité, un gain plus conservateur en
survie globale (10,5 mois) est exploré.

Des limites importantes a I'analyse ont toutefois été relevées. Celles-ci sont discutées ci-dessous.

Données de survie globale : Etant donné que les données de I'étude SOLO-2 sont immatures, le
fabricant a incorporé celles de I'’étude de Ledermann (2012) dans sa modélisation. Toutefois, lors
de I’évaluation antérieure de I'olaparib, les conclusions de cet essai n’ont pas été reconnues dans
la population porteuse d’'une mutation BRCA, en raison des nombreuses limites méthodologiques.
L’effet de cette limite sur les résultats est inconnu.

Ampleur de I'effet avec les capsules : Sur la base des données disponibles, I'INESSS n’est pas en
mesure d’affirmer que les capsules ont une efficacité et une innocuité au moins semblables a
celles des comprimés. Ainsi, il est possible que le ratio différentiel qui serait observé avec les
capsules soit supérieur ou égal a celui mesuré avec les comprimés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant I'olaparib a la surveillance active
pour le traitement d’entretien du cancer de I'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primaire,
sensible aux sels de platine, chez les femmes porteuses d’une mutation germinale d’'un géne BRCA

| aave | noAy | acoat(s) | Reul($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®

1. Survie sans progression 1,34 1,22 285 150 234 364
2. Horizon temporel 0,94 0,98 253 808 258 576
4. Gain de survie globale 0,08 0,46 270021 588 154
5. Valeur d’utilité de I'état de progressionb 1,34 1,24 283 362 227 754
SCENARIO DE BASE
14243 | 003 | 033 | 251489 | 761 537°
BORNE INFERIEURE
142+3° | o082 | 08 | 255515 | 302 862
BORNE SUPERIEURE
142+4 003 | o025 | 251489 | 1018335
ANALYSES DE SENSIBILITES PROBABILISTES La probabilité est de 0 % qu'’il soit < a 100 000 $S/QALY gagné

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

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

a  D’autres modifications, plus mineures, ont été effectuées par rapport au scénario de base du fabricant.

b  L'estimation de la valeur d’utilité de I'état de progression de la maladie a été obtenue en prenant la valeur maximale
générée par I'analyse probabiliste sur ce parametre (0,7), basée sur les données de I’étude OVA-301.

c La perspective retenue de I'analyse est la sociétale. Notons que la perspective d’un systéme public de santé et de services
sociaux a un impact marginal sur les résultats : le ratio coGt-utilité différentiel est d’environ 780 040 $/QALY gagné.

d L'estimation considére un gain de survie globale de 10,5 mois.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio codt-utilité incrémental est de
761537 $/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, celui-ci pourrait varier de
302 862 $S/QALY gagné a 1 MS/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a
100 000 $S/QALY gagné est de 0 %.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE, OBJET DU REGIME GENERAL,
CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire du remboursement de I'olaparib pour le
traitement d’entretien du cancer épithélial séreux de haut grade de I'ovaire ou des trompes de Fallope
ou d’'un carcinome péritonéal primaire, porteur de mutations (germinales ou somatiques) d’un gene
BRCA, sensible aux sels de platine et récidivant, qui ont répondu a une chimiothérapie a base de sels de
platine. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur
des hypotheses découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans
le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

PARAMETRES | FABRICANT | INESSS
Population admissible au traitement — prévalence
Nombre de cas actuels a traiter (3° ou 4° intention) | 1 G | 191, 0,0
Population admissible au traitement — incidence
Nombre de nouveaux cas de cancer de I'ovaire au Québec , B et 0,718 et 722
(3 ans)
Proportion de femmes testées pour les mutations d’un . % 80 %
géne BRCA
Proportion de patientes admissibles a recevoir I'olaparib
Proportion de répondantes a leur 1% traitement I% s.0.
Proportion de patientes traitées en 2° intention et % s.0.
répondantes a ce traitement
Proportion de patientes admissibles a recevoir I'olaparib
Proportion avec un cancer sensible aux platines s.0. 75 %
Proportion de patientes qui rechutent s.0. 75 %
Proportion de répondantes a leur 2° traitement s.0. 60 %
Population totale admissible au traitement
Proportion avec des mutations d’'un gene BRCA %° 15 %"
Proportion de personnes assurées par la RAMQ % 51%
Nombre total de personnes commengant le traitement , i et 24,9et9
chaque année (3 ans)
Marché et traitements comparateurs
Parts de marché de I'olaparib (3 ans) | % et . % | 97 %, 97,5 % et 98 %
Colits des traitements
Durée moyenne de traitement de I'olaparib sur 3 ans mois 21 mois
Co(t moyen par personne traitée par I'olaparib 155933 S

s.0. : Sans objet.
a  Proportion de patientes avec des mutations BRCA germinales ou somatiques.
b  Proportion de patientes avec des mutations BRCA germinales.

Pour permettre le traitement de . patientes, un impact budgétaire net sur trois ans de .S est
estimé sur le budget de la RAMQ par le fabricant.

Selon I'INESSS, dans I'’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois
modifié un ensemble de valeurs. Les modifications présentées plus bas ont le plus d’effet sur les
résultats :

] Nombre de cas actuels a traiter : Dans I'analyse du fabricant, les cas actuels commencent leur
traitement d’année en année. L'INESSS a plutot supposé que les cas actuels commenceraient leur
traitement a la premiere année et que les cas incidents recevraient |'olaparib aux années
subséquentes. Cela a un effet a la baisse sur les co(ts.

Ll Proportion de personnes assurées par la RAMQ : L'INESSS s’est basé sur les statistiques de la
RAMQ pour quantifier la proportion de personnes couvertes par la portion publique du RGAM
selon 'age. Pour la population d’intérét, ce pourcentage est réduit a 51 %, ce qui diminue
grandement l'impact budgétaire.

] Proportion avec des mutations d’un géne BCRA : Etant donné qu’aucun sujet de I'étude SOLO-2
n’avait des mutations somatiques, I'INESSS a restreint I'indication de paiement aux patientes avec

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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des mutations germinales dans I’éventualité d’une inscription sur les listes. De plus, aucun test
n’est actuellement disponible pour détecter les mutations somatiques d’'un géne BRCA. Ce
changement réduit les co(ts.

] Proportion de femmes testées pour les mutations germinales : Selon les experts consultés, un
certain pourcentage de femmes ne voudra pas étre testé. Ainsi, le pourcentage de patientes
testées a été diminué dans l'analyse principale. Ce changement affecte a la baisse I'impact
budgétaire.

] Proportion de patientes admissibles a recevoir I'olaparib : En plus d’avoir des mutations BRCA
germinales, la population admissible a recevoir ce médicament doit étre sensible aux sels de
platine, doit avoir rechuté et doit avoir répondu a son traitement de 2° intention. Les proportions
associées a chacun de ces éléments diminuent le nombre de patientes qui pourraient se voir
administrer I'olaparib, comparativement a I'analyse du fabricant.

Impacts budgétaires de Iinscription de Lynparza” sur la Liste des médicaments pour le traitement
d’entretien du cancer de I'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primaire, sensible aux sels de
platine, chez les femmes porteuses d’une mutation germinale d’un géne BRCA (INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT"
RAMQ 1864403$ 23682365 23165325 6549172 S
Nombre de personnes 24 25 30 42°
IMPACT NET
RAMQ 1875997 S | 23829625 | 2330936$ 6589896 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles: 5964563$

Pour 3 ans, colts les plus élevés 6746229 S

a Les estimations excluent le colit des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

b  Le nombre total de personnes est basé sur ’hypothése que certains patients poursuivent leur traitement d’une année a

Iautre.

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

d Les estimations considérent une proportion plus faible de patientes répondantes a leur traitement de deuxiéme
intention (50 %).

e Les estimations considérent une proportion plus élevée de patientes testées pour les mutations germinales d’un géne
BRCA (90 %).

(o]

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 6,6 M$ pourraient s’ajouter
au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années a la suite de l'inscription de I'olaparib. Ces
estimations se basent sur I’hypothese que 42 patientes seraient traitées au cours de ces années.

Colt d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L'inscription de l'olaparib, dont le co(t de traitement individuel est élevé, représente un colt
d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 2,2 MS pour le traitement de
26 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples
comparatifs de co(its en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce colt d’opportunité
pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre
I'inscription du médicament.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Colit d’opportunité lié a l'inscription de I'olaparib — exemples comparatifs pour des colits annuels
moyens de 2 196 632 $

Comparaison

Colts en médicaments

. , 83416 S en co(t additionnel
Traitement du cancer de I'ovaire . 26 personnes
moyen par patient

Colits en soins de santé
Equival 'h i
_ qfuv? ent‘en ngmbre d’heures pour des soins 69 $/heure 31 835 heures
infirmiers a domicile
Equival I 'hé

q.uwa enten nomb’re de places d’hébergement en 61418 $/place 36 places
soins de longue durée
Equival li i lliatif

qglva ent en_ nombre fie its de soins palliatifs (en 68 000 $/lit 37 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

. . 228 9634

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) >/jour Jours

Perspective du patient

Lors de I’évaluation de I'olaparib, I'INESSS n’a regu aucune lettre de patients ou de groupes de patients.
Par conséquent, les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent de la littérature
grise, notamment de forums sur le cancer de I'ovaire et de sites Web de groupes de défense des patients
atteints de ce type de cancer.

Chez la majorité des femmes atteintes d’un cancer de I'ovaire, la maladie provogque notamment de la
fatigue chronique, des douleurs importantes, des occlusions intestinales, des troubles digestifs, des
saignements, des nausées et, chez certaines, une accumulation de fluide dans I'abdomen (ascite) peut
également survenir, ce qui contribue a la détérioration de leur qualité de vie. Les femmes atteintes
mentionnent également que I'effet de cette maladie sur leur vie familiale ou sexuelle est trés négatif. De
plus, elles font souvent état de probléemes psychologiques tels que la peur, le stress, I'anxiété, la
dépression et I'insomnie. Lorsqu’un cancer de I'ovaire sensible aux sels de platine récidive, les options
thérapeutiques se limitent a retraiter avec ce type de chimiothérapies qui entrainent des effets
indésirables importants, voire, trés souvent, difficilement tolérables et qui doivent toutes étre
administrées a I’hopital. Par conséquent, les patientes témoignent d’un besoin de nouvelles thérapies
qui pourraient retarder le plus longtemps possible la récidive et 'administration d’'une chimiothérapie,
améliorer la qualité de vie et peut-étre méme permettre a certaines d’entre elles de survivre un peu plus
longtemps. Dans ce contexte, avoir accés a un médicament avéré efficace qui s"administre entiérement
par voie orale, méme s’il entraine certains effets indésirables, est considéré comme essentiel. Selon ces
femmes, I'olaparib correspond au besoin thérapeutique recherché.

Perspective du clinicien

Actuellement, aucun traitement n’est disponible pour retarder la récidive et I'administration d’une
nouvelle chimiothérapie cytotoxique. Aussi des traitements sont-ils nécessaires. Une étude de niveau
élevé (SOLO-2) démontre que l'olaparib retarde considérablement la progression de la maladie et
I"administration d’un nouveau traitement, comparativement a un placebo. Bien que I'on ne sache pas
pour linstant si ce traitement prolongera la vie des patientes de facon significative, il répond aux
attentes des traitements d’entretien qui sont de retarder le plus possible I'administration d’une nouvelle
chimiothérapie et I'accumulation des toxicités. A cet égard, bien que I'olaparib puisse provoquer des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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effets indésirables qui peuvent étre significatifs, il est bien toléré par la plupart des patientes et la
majorité de ces effets surviennent au début du traitement et s’atténuent par la suite. D’ailleurs,
I'olaparib ne cause pas de détérioration de la qualité de vie. Enfin, ce traitement s’administre par voie
orale, ce qui est un avantage pour la patiente, et ne nécessite pas de ressources hospitaliéres
particuliéres.

L'absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place les
cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique. L’évolution de
ces concepts conduit en effet a conclure que le respect des principes du consentement éclairé oblige le
médecin a divulguer a son patient les diverses options de traitement appropriées. Les médecins
estiment qu’ils ne satisferaient pas aux exigences d’'un consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas
I’existence d’une option qui n’est pas inscrite aux listes des médicaments.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et I'existence de la mesure du
patient d’exception. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande si la patiente le souhaite et s'il
juge qu’il s’agit du meilleur traitement disponible pour cette derniere. La demande est alors étudiée par
la RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des conditions établies par reglement.

Les cliniciens sont également conscients des probléemes d’allocation des ressources qui en résultent et
qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, ils considérent qu’un suivi étroit de la
condition clinique du patient est requis.

Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile a mener, car il n’existe pas d’écrits
scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. Il faut donc aborder les évaluations en opérant
une remontée vers des themes plus généraux, par exemple : un allongement modeste de la vie a un colt
potentiellement trés élevé, I'attitude souhaitable devant des données de qualité modeste quand nous
savons pertinemment qu’il serait illusoire d’espérer la publication de données de meilleure qualité, la
difficulté de comparer le traitement des maladies chroniques avec celui des maladies aiglies.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’entend-on exactement par « perspective
citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en parallele avec la
« perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs proches, a permettre la prise
en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par les sources classiques. Elle favorise
également la prise en compte de connaissances d’un type autre que scientifique. Bien que le citoyen ait
fait 'expérience de la maladie, il adopte une perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La
perspective citoyenne exige de considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I’Etat
doit promouvoir. Le regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du contribuable; ce dernier
se préoccupe de I'impact de la fiscalité, alors que le premier se préoccupe du bien de I'ensemble des
citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont la santé,
I’éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité domine le regard
citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures rendant possible le débat démocratique :
participation des concernés, diffusion de I'information, régulation des conflits d’intéréts. Ajoutons un
élément paradoxal : le regard citoyen pergoit la diversité des conceptions du monde, des valeurs et des
représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre-ensemble qui assume la diversité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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C'est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’une recension
ciblée des écrits sur le concept de justice distributive, de méme que sur différents éléments issus d’une
analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en oncologie ainsi qu’a la question
de l'acces aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche préliminaire qui doit étre abordée de facon
critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le
simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que |'exercice soit périlleux, faute de pouvoir
réunir des citoyens et de mettre en place les conditions idéales d’'une délibération en termes de
représentation et d’information, ce point de vue doit étre construit de fagon critique en imaginant quel
serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien commun, indépendant et informé.

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

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

L'INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen il serait raisonnable de convenir que I'claparib représente
une option thérapeutique qui peut étre jugée significative, car elle retarde la progression de la maladie
et I'administration de chimiothérapies chez les patientes atteintes d’un cancer de |'ovaire porteur d’une
mutation BRCA. Cependant, dans une perspective de justice distributive, son remboursement ne
constitue pas une décision responsable, juste et équitable, compte tenu du prix soumis par le fabricant.
Il serait donc nécessaire que ce dernier participe a des mesures d’atténuation du fardeau économique.

Délibération sur 'ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que l'olaparib ne représente pas une thérapie qu’il est responsable
d’inscrire sur les listes des médicaments pour le traitement d’entretien du cancer de I'ovaire,
des trompes de Fallope ou péritonéal primaire, sensible aux sels de platine, chez les femmes
porteuses d’une mutation germinale du gene BRCA1 ou BRCA2. Toutefois, si |'olaparib faisait
I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique, le rapport entre son co(t et son
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efficacité pourrait devenir acceptable, et ce, dans le but d’assurer a I’'ensemble des citoyens un
acces équitable et raisonnable aux soins de santé. De plus, seule une indication reconnue
s’avere un choix responsable.

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

Motifs de la position unanime

= Un gain de survie sans progression de 13,6 mois en faveur de I'olaparib a été observé par
rapport au placebo. Ce gain est jugé cliniquement significatif.

= |L'olaparib retarde de 20,8 mois [|'administration du traitement subséquent
comparativement au placebo, ce qui est jugé cliniquement significatif.

= |’olaparib peut provoquer des effets indésirables significatifs, mais ce traitement apparait
généralement tolérable.

= Selon les données évaluées, |'olaparib ne serait pas préjudiciable a la qualité de vie des
patientes par rapport au placebo.

= |’olaparib représenterait une nouvelle option thérapeutique pour le traitement d’entretien
du cancer de 'ovaire porteur d’'une mutation germinale d’un géne BRCA, a un stade de la
maladie ou aucun traitement n’est disponible. Les bénéfices cliniques observés avec son
usage pourraient répondre a un besoin de santé trés important.

= Comparativement a la surveillance active, le ratio colt-utilité différentiel de I'olaparib est
estimé a 761537 $/QALY gagné, ce qui est jugé trés élevé. Seule une baisse de prix
substantielle permettrait de rendre ce médicament efficient pour I'indication demandée.

= || s’agit d’'un médicament colteux et son usage engendrerait des co(ts sur le budget de la
RAMQ de I'ordre de 6,6 MS au cours des trois premiéres années.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION
Pour chaque baisse de prix de 1% de I'olaparib, le ratio colt-utilité incrémental diminue d’environ
7 860 S/QALY gagné et I'impact budgétaire net sur 3 ans est réduit de 65 492 S.
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TAFINLAR™ ET MEKINIST" — Cancer du poumon non a petites cellules
DECEMBRE 2017

Marque de commerce : Tafinlar

Dénomination commune : Dabrafénib (mésylate de)
Fabricant : Novartis

Forme : Capsule

Teneurs : 50 mg et 75 mg

Marque de commerce : Mekinist
Dénomination commune : Tramétinib
Fabricant : Novartis

Forme : Comprimé

Teneurs: 0,5 mget 2 mg

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

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas ajouter une indication reconnue a Tafinlar'® en association avec Mekinist" pour le traitement du
cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) sur les listes des médicaments, car elle ne satisfait pas
au critere de la valeur thérapeutique.

A 'intention du public

Tafinlar™ en association avec Mekinist"* est utilisé pour traiter le CPNPC métastatique présentant une
mutation spécifique, soit V600 du géne BRAF. Cette mutation est rare. Elle est présente chez
seulement 1% a 2% des CPNPC. Sans traitement, les patients atteints de cette maladie vivent
rarement plus de cing ans. Malheureusement, a ce stade de la maladie, il n'existe aucun traitement
pour guérir ce type de cancer. L’association Tafinlar”/Mekinist", comme les autres traitements
offerts, vise a ralentir la progression de la maladie ou a améliorer le confort des patients.

L’association Tafinlar"‘/Mekinist" est donnée aux patients ayant un CPNPC ayant progressé suite a
une chimiothérapie. A ce stade de la maladie, les patients regoivent principalement le docetaxel
(Taxotere™ et version générique) ou le nivolumab (Opdivo™). Ces traitements ne ciblent toutefois pas
la mutation BRAF.

L’efficacité et I'innocuité de I'association Tafinlar™/Mekinist" ont été évaluées dans une seule étude,
sans la comparer avec un autre traitement. Chez les personnes atteintes d’'un CPNPC métastatique
porteur de la mutation V600E du géne BRAF ayant progressé aprés I'administration d’au moins une
chimiothérapie, les résultats de cette étude révélent que I'association Tafinlar/Mekinist"® entraine
une régression du cancer chez plus de la moitié des patients et cette réponse dure environ neuf mois.
De plus, chez ces patients, la maladie ne semble pas progresser pendant environ dix mois et leur
survie est d’environ 18 mois. Bien que ces résultats soient intéressants, [|'association
Tafinlar'/Mekinist" n’a pas été comparée a un traitement standard. Il est donc difficile de confirmer
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I'effet de ce traitement par rapport aux thérapies utilisées actuellement. En conséquence, en raison
de l'incertitude des résultats cliniques, I'INESSS n’est pas en mesure de reconnaitre la valeur
thérapeutique de Tafinlar"/Mekinist et recommande donc au ministre de ne pas 'inscrire.

Ainsi, puisque la valeur thérapeutique de I'association Tafinlar"‘/Mekinist" n’est pas reconnue, les
quatre autres aspects prévus par la loi (justesse du prix, rapport entre le co(t et I'efficacité du
traitement, conséquences de I'inscription du médicament a la liste sur la santé de la population et sur
les autres composantes du systeme de santé et des services sociaux ainsi que I'opportunité de
I'inscription du médicament a la liste au regard de I'objet du régime général) n’ont pas été évalués.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration avec les membres du Comité
de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de
radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le dabrafénib est un inhibiteur de la kinase rapidly accelerated fibrosarcoma B (BRAF) qui exprime la
mutation V600. Le tramétinib est un inhibiteur des mitogen-activated extracellular-signal-regulated
kinases 1 et 2 (MEK1 et MEK2). L’association de ces médicaments inhibe a deux niveaux différents la
prolifération des cellules cancéreuses et stimule leur apoptose en empéchant I'activation constitutive de
la voie de signalisation intracellulaire mitogen-activated protein kinases (MAPK) causée par la mutation
V600.

L’association dabrafénib/tramétinib s’administre par voie orale et est notamment indiqué « pour le
traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) métastatique présentant une mutation
V600 du géne BRAF chez les patients dont la maladie a progressé suite a une thérapie systémique. » |
s’agit de la premiére évaluation de Tafinlar" en association avec Mekinist"® pour le traitement de
deuxieme intention du CPNPC métastatique par I'INESSS.

Le fabricant a demandé une évaluation prioritaire pour motif thérapeutique. Comme la demande
satisfait aux criteres d’évaluation prioritaire, I'INESSS a procédé a celle-ci dans les meilleurs délais.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon représente le cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la premiére cause de
déces par cancer au Québec et au Canada. Au Québec, en 2017, 8 700 nouveaux cas de cancer du
poumon auront été diagnostiqués et 6 700 déces auront été enregistrés. Le CPNPC représente
80 % a 85 % des cas de cancers du poumon. Le géne BRAF est muté dans 2% a 4% des CPNPC,
principalement des adénocarcinomes, et la mutation V600E de ce gene représente approximativement
la moitié des mutations BRAF observées dans le CPNPC.
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Le pronostic du cancer du poumon est mauvais; le taux de survie relative a cinq ans pour les patients
atteints d’un cancer du poumon métastatique est de 4,9 % (Howlader 2015). Cependant, ce taux de
survie semble s’améliorer depuis I'avénement des immunothérapies (Brahmer 2017). L'effet de la
mutation V600E du géne BRAF sur le pronostic des patients est inconnu. En effet, certaines études
décrivent cette mutation comme étant un facteur de bon pronostic (Litvak 2014), tandis que d’autres la
présentent comme un facteur de mauvais pronostic (Marchetti 2011, llie 2013). Une étude mentionne
méme que cette mutation spécifique n’altére pas le pronostic des patients porteurs (Cardarella 2013).
Aussi, le stade de la maladie et les antécédents de traitements peuvent également étre des éléments
confondants pour le pronostic.

Actuellement, les patients ayant un CPNPC porteur de la mutation V600E du géne BRAF sont traités de la
méme facon que ceux ayant un CPNPC non épidermoide. Le traitement standard de premiere intention
consiste en un doublet de chimiothérapie a base de sels de platine combiné avec le pemetrexed, la
gemcitabine, la vinorelbine ou une taxane. Les options thérapeutiques disponibles en deuxiéme
intention varient selon le traitement administré en premiere intention et comprennent le docétaxel, le
pemetrexed, le nivolumab ou un inhibiteur de la tyrosine kinase, notamment I'erlotinib.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude BRF113928 (Planchard 2016) est retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique. La mise a jour des données de cette étude présentée sous forme d’une affiche lors
du dernier congres de I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) s’ajoute a [’évaluation
(Planchard 2017).

L’étude BRF113928 est un essai de phase I, a devis ouvert, multicentrique, non comparatif qui a pour
but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'association dabrafénib/tramétinib chez 57 adultes atteints
d’'un CPNPC métastatique porteur d’'une mutation V600OE du gene BRAF. Ceux-ci ne devaient pas avoir
recu plus de trois traitements systémiques, mais avoir recu au moins une chimiothérapie a base de sels
de platine et devaient présenter un indice fonctionnel selon 'ECOG de 0 a 2. Le dabrafénib et le
tramétinib étaient administrés par voie orale a raison d’une dose respective de 150 mg deux fois par jour
et de 2 mg une fois par jour, et ce, jusqu’a la progression de la maladie, la survenue d’effets indésirables
inacceptables, le décés ou le retrait de I'étude. Le parametre d’évaluation principal est le taux de
réponse tumorale évalué par les investigateurs. Les principaux résultats, obtenus chez la population en
intention de traiter aprés un suivi médian de 11,6 mois, sont présentés au tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude BRF113928 (Planchard 2016)

R b e ez Dabrafénib / Tramétinib Intervalle de confiance a 95 %
Parameétre d’efficacité
(n=57)
Réponse tumorale objective .
ponse tumorale objes 63,2 % 49,3 %2 75,6 %
selon les investigateurs
Réponse tumorale objective .
P joraie ObJective 63,2 % 49,3 %2 75,6 %
selon le comité indépendant
Durée médiane de la réponse . N .
. . P 9 mois 6,9 mois a 18,3 mois
selon les investigateurs
Survie médiane sans progression . N .
. . prog 9,7 mois 6,9 mois a 19,6 mois
selon les investigateurs
Survie médiane globale Non atteinte n.d.
Survie globale estimée a 6 mois
globale e : 82 % n.d.
selon les investigateurs

n.d. : Non disponible.

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

b Pourcentage de patients.

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

] Cette étude est d’un trés faible niveau de preuve: étude de phase I, sans traitement
comparateur, a devis ouvert, qui inclut un petit nombre de sujets.

] L'hypothese statistique est discutable, car le choix du comparateur historique pour fonder
I’hypothese nulle n’est pas adéquat.

] Le parametre principal, le taux de réponse tumorale objective, a été évalué par les investigateurs,

mais un comité indépendant a révisé les données. Toutefois, dans le contexte du CPNPC et a
I'intention de traitement visée, les experts sont d’avis que ce parametre d’évaluation ne peut
témoigner que de I'activité biologique d’un traitement, et non de son efficacité, d’autant plus qu’il
n’y avait pas de traitement comparateur.

L] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un dge médian
de 64ans et sont principalement caucasiens (86 %). La majorité des patients ont un
adénocarcinome (98 %) et présentent un statut de performance selon 'ECOG de 0 ou 1 (91 %).

] Bien que leur état de santé global soit bon pour l'intention de traitement, la population a I'étude
correspond aux patients atteints d’'un CPNPC non épidermoide traités au Québec. Toutefois, il est
impossible de statuer spécifiqguement sur la population ayant un CPNPC porteur d’'une mutation
V600E sur le gene BRAF, car le test de détection de la mutation est trés rarement fait chez les
patients au Québec.

Les résultats de cette étude indiquent que I'association dabrafénib/tramétinib entraine une réponse
tumorale objective chez 63,2 % des patients; la plupart de ces réponses sont partielles et semblent
durables. L’évaluation des parametres d’efficacité par le comité indépendant concorde avec celle
réalisée par les investigateurs, ce qui conforte sur les résultats obtenus. Bien que I'association
dabrafénib/tramétinib semble avoir une activité biologique importante, I'absence de traitement
comparateur ne permet pas de quantifier I'ampleur des résultats obtenus.

Quant a linnocuité, les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment rapportés avec
I’association dabrafénib/tramétinib sont: la pyrexie (46 %), les nausées (40 %), les vomissements
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(35 %), les diarrhées (34 %), |’ asthénie (32 %), la diminution de I'appétit (30 %), la peau seche (27 %),
I'cedéme périphérique (23 %), les frissons (23 %), la toux (21 %) et I’éruption cutanée (21 %). Prés de la
moitié des patients ont eu un effet indésirable de grade 3 ou 4, dont les principaux sont la neutropénie
(9 %), 'hyponatrémie (7 %) et I'anémie (5 %). La toxicité de I'association dabrafénib/tramétinib est
importante, méme si les effets indésirables peuvent étre pris en charge afin d’en réduire la fréquence et
la gravité. Enfin, aucune donnée de qualité de vie n’est rapportée.

Une mise a jour de cette étude a été présentée lors du congres de I’ASCO (Planchard 2017). L’affiche
présente les données d’efficacité aprés un suivi médian de 16,2 mois. Avec ce suivi additionnel, les
résultats précédents sont corroborés et la survie globale médiane est maintenant de 18,2 mois
(Intervalle de confiance a 95 % : 14,3 mois a non estimable).

Besoin de santé

Il n’y a aucune thérapie ciblée remboursée pour les patients atteints d'un CPNPC métastatique porteur
d’une mutation V600E du géne BRAF. L’association dabrafénib/tramétinib est le premier traitement a
étre approuvé par Santé Canada pour cette population de patients. Actuellement, le pronostic de ces
personnes est inconnu. Elles sont traitées en deuxieme intention, de la méme fagon que celles atteintes
d’un CPNPC non épidermoide, soit principalement avec une immunothérapie ou le docetaxel, bien que
ce dernier soit moins fréquemment utilisé. L'utilisation de ces thérapies standards pour traiter un CPNPC
sans égard au statut mutationnel du géne BRAF est basée sur des données probantes provenant
d’études de phase Ill. Or, il n’y a pas d’étude ayant évalué I'efficacité de ces traitements chez cette
population spécifiguement. L’association dabrafénib/tramétinib constituerait une option thérapeutique
supplémentaire pour ces patients. Bien qu’il existe un besoin de santé chez cette population, les
données évaluées ne permettent pas d’établir que I'association dabrafénib/tramétinib pourrait le
combler.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement
d’avis que l'association dabrafénib/tramétinib ne satisfait pas au critere de la valeur
thérapeutique pour le traitement du CPNPC métastatique exprimant une mutation V600E du
géne BRAF et ayant été précédemment traité avec une chimiothérapie.

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

Motifs de la position unanime

= Les données provenant de |'étude BRF113928 ne permettent pas de statuer sur les
bénéfices cliniques nets de I'association dabrafénib/tramétinib, en raison des limites
méthodologiques et de la portée de cette étude.

= Bien que le taux de réponse objective obtenu soit important, dans le contexte du CPNPC a
I'intention de traitement visée, il ne permet que de constater une activité biologique sans
toutefois étre en mesure de confirmer une efficacité de I’association dabrafénib/tramétinib
chez les patients ayant un CPNPC avec une mutation V600OE du gene BRAF.

= ['absence de traitement comparateur et le pronostic inconnu de cette population
spécifique rendent impossible la quantification de I'ampleur des résultats obtenus dans
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I'étude.

= |'immunothérapie a une efficacité démontrée en deuxieme intention de traitement chez les
patients atteints d’'un CPNPC basée sur des études de plus haut niveau de preuve que celle
de I'étude BRF113928. Les données présentées ne permettent pas d’affirmer que
I’association dabrafénib/tramétinib pourrait répondre a un besoin de santé.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Brahmer J, Horn L, Jackman D, et coll. Five-year follow-up from the CA209-003 study of nivolumab in previously
treated advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): Clinical characteristics of long-term survivors. Abrégé
présenté au congrées annuel de I’American Association for Cancer Research (AACR), 1-5 avril 2017, Washington,
USA. Abrégé CTO077. [En ligne. Page consultée le 25 aolOt 2017]: http://cancerres.aacrjournals.org/
content/77/13_Supplement/CT077.

Cardarella S, Ogino A, Nishino M, et coll. Clinical, pathologic, and biologic features associated with BRAF
mutations in non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res 2013;19:4532-40.

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

Howlader N, Noone AM, Krapcho M, et coll. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2013, National Cancer
Institute. [En ligne. Page consultée le 25 aolt 2017]: http://seer.cancer.gov/csr/1975 2013/.

llie M, Long E, Hofman V, et coll. Diagnostic value of immunohistochemistry for the detection of the
BRAFV600E mutation in primary lung adenocarcinoma Caucasian patients. Ann Oncol 2013;24:742-8.

Litvak AM, Paik PK, Woo KM, et coll. Clinical characteristics and course of 63 patients with BRAF mutant lung
cancers. J Thorac Oncol 2014;9:1669-74.

Marchetti A, Felicioni L, Malatesta S, et coll. Clinical features and outcome of patients with non-small-cell lung
cancer harboring BRAF mutations. J Clin Oncol 2011;29:3574-9.

Planchard D, Besse B, Groen H, et coll. Dabrafenib plus trametinib in patients with previously treated BRAF
mutant metastatic non-small cell lung cancer: an open-label, multicentre phase 2 trial. Lancet Oncol
2016;17:984-93.

Planchard D, Besse B, Kim TM, et coll. Updated survival of patients with previously treated BRAFV600E—mutant
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) who received dabrafenib or dabrafenif plus trametinib in the
phase 2 BRF113928 study. Affiche présentée au congrés annuel de I’American Society of Clinical Oncology
(ASCO), 2-6 juin 2017, Chicago, USA.

V600E

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

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

36




Institut national
d'excellence en santé
et en services sociaux

Mise a jour des listes des médicaments de décembre 2017

. (o1 ]

Québec eama Annexe |
Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation
AZC Lynparza olaparib Caps. 50 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - A moins que certaines conditions soient respectées
BIOGEN Spinraza nusinersen (5q type 1) Sol. Inj. intra-th. 2,4 mg/mL (5 mL) Avis de refus d'inscription 2 la Liste Etablissements
BIOGEN Spinraza nusinersen (5q type Il, type Ill ou pré symptomatique) Sol. Inj. intra-th. 2,4 mg/mL (5 mL) Avis de refus d'inscription 2 la Liste Etablissements - Valeur thérapeutique
NOVARTIS Mekinist tramétinib Co. 0,5 mg Avis de refus d’ajout d’une indication reconnue aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Valeur thérapeutique
NOVARTIS Mekinist tramétinib Co. 2mg Avis de refus d’ajout d’une indication reconnue aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Valeur thérapeutique
NOVARTIS Tafinlar dabrafénib (mésylate de) (CPNPC) Caps. 50 mg Avis de refus d’ajout d’une indication reconnue aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Valeur thérapeutique
NOVARTIS Tafinlar dabrafénib (mésylate de) (CPNPC) Caps. 75 mg Avis de refus d’ajout d’une indication reconnue aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Valeur thérapeutique
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