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CANCER DU SEIN LOCALEMENT AVANCE OU METASTATIQUE

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

Annexe | : Tableau des avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis
au ministre le 5 janvier 2023

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

M. Nicolas Fernandez, membre patient/usager

M™e Lucille Juneau, infirmiere directrice adjointe du programme soutien a I'autonomie des personnes
agées — Centre d'excellence sur le vieillissement de Québec

M™¢ Micheéle Laroche, gestionnaire retraitée du réseau de la santé et des services sociaux

M™e Patricia Lefebvre, pharmacienne, directrice de la qualité, de la sécurité des patients et de la
performance, Centre universitaire de santé McGill

M™¢ Pascale Lehoux, titulaire de la Chaire de I'Université de Montréal sur l'innovation responsable en
santé

M. Jean Maher, comptable retraité, directeur général adjoint aux opérations Hopital du Sacré-Coeur
de Montréal

D' Maryse Turcotte, gestionnaire retraitée du réseau de la santé et des services sociaux

M™¢ Helen-Maria Vasiliadis, professeure titulaire faculté de médecine et des sciences de la santé
Université de Sherbrooke
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COMITE SCIENTIFIQUE PERMANENT DE L’EVALUATION DES MEDICAMENTS AUX FINS D’INSCRIPTION
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D' David Bloom, psychiatre, Institut universitaire en santé mentale Douglas, CIUSSS de I’Ouest-de-I"le-
de-Montréal, professeur adjoint, Faculté de médecine, Université McGill

D" Jacques Bouchard, médecin de famille, CIUSSS de la Capitale-Nationale. Professeur agrégé de
clinique, Faculté de médecine, Université Laval

M™¢ Justine C6té, pharmacienne, Hopital de Montréal pour enfants — Centre universitaire de santé
McGill

D' Nathalie Daaboul, hémato-oncologue, Hopital Charles Lemoyne, CISSSS de la Montérégie Centre.
Professeur adjoint de clinique, Université de Sherbrooke

M. Kristian Filion, professeur agrégé au Département de médecine et au Département
d’épidémiologie, de biostatistique et de santé au travail — Université McGill

D" Vincent Gaudreau, pneumologue et intensiviste, Institut universitaire de cardiologie et de
pneumologie de Québec — Université Laval, Chargé d’enseignement clinique, Faculté de médecine,
Université Laval

D" Emily Gibson McDonald, interniste, professeure adjointe au Département de médecine, Centre
universitaire de santé McGill — Université McGill

M™¢ Geneviéve Giroux, pharmacienne en établissement de santé et pharmacienne communautaire

M™e Béatrice Godard, professeure titulaire, Département de médecine sociale et préventive, Ecole de
santé publique, Université de Montréal

D" Alex Halme, interniste et gériatre, Hopital Pierre-Boucher, CISSS de la Montérégie-Est, chargé
d'enseignement clinique, Faculté de médecine et des sciences de la santé, Université McGill

Me Théreése Leroux, professeure honoraire et associée, Faculté de droit, Université de Montréal
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M. Yannick Mélangon Laitre, infirmier praticien spécialisé en soins de premiére ligne, CISSS de
Lanaudiere, GMF Berthier St-Jacques

D" Daniel Rizzo, médecin de famille, Médiclinique de la Capitale, Urgence CHU de Québec — Université
Laval, professeur agrégé de médecine, Faculté de médecine, Université Laval

D' Geneviéve Soucy, microbiologiste médicale et infectiologue, CHU de Québec — Université Laval
(Hopital de I’'Enfant-Jésus et Hopital du Saint-Sacrement)

Membres citoyens
M™ Mélanie Gagnon

M. Claude Roy

Spécialité des autres experts consultés: gastroentérologie, hématologie, hématologie/oncologie
pédiatrique, oncologie médicale, pédiatrie et pharmacie.

Les avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l'inscription ou le
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste des
médicaments — Etablissements apparaissent a l'annexel. Le présent rapport décrit les principaux
dossiers évalués.
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AMGEVITAV®
Colite ulcéreuse chez I’'enfant

Avis transmis au ministre en janvier 2023

Marque de commerce : Amgevita

Dénomination commune : Adalimumab

Fabricant : Amgen

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue, stylo)
Teneur : 50 mg/ml (0,8 et 0,4 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

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

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

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement des enfants atteints de colite ulcéreuse modérée a grave :
. en présence d’'un score Mayo total de 6 a 12 points;
et
. en présence d’un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points.

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

Lors d’'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

. une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une
diminution du score Mayo total d’au moins 3 points et d’au moins 30 %;
et

° un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci

d’au moins 1 point.

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

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




Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Amgevita“© est un médicament biosimilaire de I'adalimumab, dont le produit de référence est Humira"“.
L’adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant qui s’administre par voie sous-cutanée.
Il se lie compétitivement au facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa), ce qui prévient la réponse
inflammatoire. Amgevita“, tout comme son produit de référence Humira“, est notamment indiqué pour
« induire et maintenir une rémission clinique chez les enfants dgés de 5 ans et plus atteints de colite
ulcéreuse modérément ou fortement évolutive qui n'ont pas répondu de fagon satisfaisante ou qui
présentent une intolérance a un traitement classique, y compris un traitement par des corticostéroides
et/ou 'azathioprine ou la 6-mercaptopurine (6-MP) ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de I'adalimumab par I'INESSS pour cette indication chez I'enfant, évaluation
réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation aligné avec Santé Canada et I'’Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L'incidence et la prévalence des maladies inflammatoires de I'intestin (MIl) au Canada sont parmi les plus
élevées du monde. Leur prévalence a été estimée a 0,7 % en 2018 dans la population canadienne
(Coward 2018). Au Québec, I'incidence de la colite ulcéreuse était d’environ 10,7 par 100 000 personnes
entre 2001 et 2008 (Kaplan 2019). La colite ulcéreuse est de plus en plus fréquente chez les enfants au
Canada et souvent diagnostiquée chez les enfants de moins de 10 ans (Benchimol 2017). En 2008, environ
67 enfants étaient atteints de colite ulcéreuse au Québec et la prévalence estimative était de 6,22 cas par
100 000 enfants (Benchimol 2017, Kaplan 2017).

La colite ulcéreuse est une maladie inflammatoire chronique auto-immune qui peut affecter le colon et
le rectum. Elle évolue par poussées entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins longues. Selon
la gravité des symptomes, la colite ulcéreuse peut étre légére, modérée ou grave. Chez I'enfant, la colite
ulcéreuse se présente souvent de fagon plus agressive et avec une atteinte intestinale plus diffuse
(Turner 2018). Elle se traduit par des diarrhées, des rectorragies, la présence de mucus dans les selles et
des douleurs abdominales intenses. Environ la moitié des patients atteints de colite ulcéreuse présentent
des symptomes relativement légers. La fievre et une perte de poids peuvent étre présentes. Cette perte
de poids peut entrainer un retard de croissance d{ a la malabsorption des nutriments par l'intestin
malade chez 5 % des patients (Dan 2017, CCFC 2018). En plus des symptomes intestinaux, les enfants
atteints de colite ulcéreuse peuvent présenter de I'asthénie et des manifestations extra-intestinales.

Le traitement de la colite ulcéreuse a pour objectif de réduire I'inflammation, d’induire et de maintenir
une rémission clinique, de guérir la muqueuse et d’améliorer la qualité de vie. Les enfants atteints de
colite ulcéreuse active d’intensité modérée a grave peuvent étre traités a |'aide de traitements
conventionnels  (préparations d’acide 5-aminosalicylique [5-ASA], corticostéroides et/ou
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immunosuppresseurs oraux) ou d’agents biologiques. Actuellement, des agents biologiques, notamment
I’'adalimumab et I'infliximab peuvent étre accessibles par le biais de la mesure de patient d’exception.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude ENVISION | (Croft 2021) est retenue pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique. Cette étude a été effectuée avec le produit biologique de référence (Humira“). En accord
avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires de I'INESSS, I'avis de conformité émis par
Santé Canada confirme qu’Amgevita" est similaire sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune
différence cliniguement significative entre les 2 produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. Par
conséquent, les résultats obtenus peuvent étre extrapolés au biosimilaire.

Etude ENVISION |

Il s’agit d’une étude multicentrique de phase Il a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'adalimumab comparativement a un placebo. Elle a été réalisée sur
93 enfants de 4 a 17 ans atteints de colite ulcéreuse d’intensité modérée a grave (définie comme un score
Mayo total de 6 a 12 points et un sous-score a I’'endoscopie de 2 ou 3 points), et ce, malgré un traitement
concomitant par des corticostéroides ou des immunosuppresseurs oraux. Le diagnostic de colite ulcéreuse
devait étre confirmé depuis au moins 12 semaines avant I'entrée dans |'étude. Les patients ayant des
antécédents d’intolérance ou de non-réponse aux corticostéroides ou aux immunosuppresseurs étaient
également inclus. Parmi les parameétres d’exclusion d’intérét figurent la présence d’un échec antérieur de
I'infliximab ou de tout anti-TNFa, les antécédents de colectomie, une chirurgie intestinale planifiée, un
traitement antérieur a I'adalimumab et la maladie de Crohn.

L'étude comprend une période d’induction de 8 semaines suivie d’une période de maintien de
44 semaines. Au début de la période d’induction, 77 patients ont été répartis aléatoirement, selon un
ratio 3:2, pour recevoir par injection sous-cutanée :

L] 1 dose élevée d’adalimumab, soit 2,4 mg/kg (jusqu’a un maximum de 160 mg) aux semainesO et 1,
puis 1 dose de 1,2 mg/kg (jusqu’a un maximum de 80 mg) a la semaine 2 et de 0,6 mg/kg (jusqu’a
un maximum de 40 mg) aux semaines 4 et 6 ou

. 1 dose standard d’adalimumab, soit 2,4 mg/kg (jusqu’a un maximum de 160 mg) a la semaine 0, un
placebo a la semaine 1, puis 1 dose de 1,2 mg/kg (jusqu’a un maximum de 80 mg) a la semaine 2 et
de 0,6 mg/kg (jusqu’a un maximum de 40 mg) aux semaines 4 et 6.

Apres un amendement du protocole en cours d’étude (amendement 4), les 16 patients restant inscrits
dans la phase d’induction ont recu le traitement d’induction par I'adalimumab a devis ouvert, a raison de
1 dose élevée d’adalimumab, soit 2,4 mg/kg (maximum de 160 mg) aux semaines O et 1, et 1,2 mg/kg
(maximum de 80 mg) a la semaine 2.

Les 62 patients ayant eu une réponse clinique a la semaine 8, basée sur le score Mayo partiel (définie
comme une diminution > 2 points et > 30 % par rapport au début de I’étude sans endoscopie) ont été a
nouveau répartis aléatoirement selon un ratio 1:1, pour recevoir, comme traitement de maintien par voie
sous-cutanée :

. 1 dose élevée d’adalimumab, soit 0,6 mg/kg (maximum de 40 mg) chaque semaine;

. 1 dose standard d’adalimumab, soit 0,6 mg/kg (maximum de 40 mg) toutes les 2 semaines.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Avant la modification du protocole de I'étude, 12 patients supplémentaires qui avaient obtenu une
réponse clinique selon le score Mayo partiel ont été répartis aléatoirement pour recevoir un placebo;
toutefois, ils nont pas été inclus dans I'analyse finale de I'efficacité. Il convient de mentionner que les
patients initialement affectés au placebo en phase de maintien ne I'ont plus regu a la suite du retrait de
ce dernier apres 'amendement 4, et ce, au profit d’'un contrdle par un groupe témoin externe. Les patients
qui présentaient une poussée de la maladie a la semaine 12 ou apres celle-ci ont été répartis
aléatoirement pour recevoir 1 nouvelle dose d’induction d’adalimumab de 2,4 mg/kg (maximum de
160 mg) ou de 0,6 mg/kg (maximum de 40 mg) et ont par la suite poursuivi leur traitement a la dose de
maintien assignée.

Les 2 coparametres d’évaluation principaux sont la rémission clinique a la semaine 8 basée sur le score
Mayo partiel dans la population en intention de traiter (ITT) et la rémission clinique a la semaine 52 basée
sur le score Mayo total sur la population en intention de traiter en phase de maintien (miTT). La population
ITT (n=77) comprend tous les patients qui ont recu au moins 1 dose d’induction lors de la période a
double insu avant 'amendement 4, les patients ayant regu a devis ouvert 1 dose d’induction élevée en
étant exclus. La population mITT (n = 62), comporte les patients ayant eu une réponse a la semaine 8 et
qui ont été affectés aléatoirement a 1 dose élevée ou standard d’adalimumab en phase de maintien, les
enfants initialement repartis pour recevoir un placebo en étant exclus.

Afin de controler I'inflation du risque d’erreur de type 1, les coparametres principaux ont été testés selon
une approche hiérarchisée, laquelle est effectuée, dans un 1¢ temps, chez les patients traités par
I'association des doses standard et élevée d’adalimumab comparativement au groupe témoin externe, et,
dans un 2®temps, par l'analyse séparée des différents groupes de doses d’adalimumab (standard et
élevée) par rapport au groupe témoin externe. Les parametres secondaires clés, évalués a la semaine 52
dans la population mITT, sont testés selon cette méme approche hiérarchisée (1- la réponse clinique, 2- la
guérison de la muqueuse, 3- la rémission clinique durable et 4- la rémission clinique sans corticostéroides).
Des comparaisons entre chaque groupe de doses d’adalimumab (standard et élevée) par rapport au
groupe témoin externe ont été effectuées au moyen du test du Chi-2 bilatéral, avec un seuil de
signification a a 5 %. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant :
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Principaux résultats d’efficacité pour la période d’induction de I’étude ENVISION I (Croft 2021)

Adalimumab Placebo
Parameétre Adalimumab Adalimumab Groupes combinés- (témoin
d’évaluation?® Dose élevée* Dose standard traitement
’: N externe)
d’induction
Population ITT-E (n=47) (n=30)
INDUCTION A 8 SEMAINES
60 % 43 % 53 %
. L o
Rémission clinique b < 0,0001 0=0,38 b < 0,0001 19,8 %

ITT-E : Population ITT excluant les patients ayant regu a devis ouvert 1 dose d’induction élevée.

a

Résultats exprimés en proportion de patients. Toutes les valeurs p ajustées rapportées sont calculées par rapport au
placebo (témoin externe).

Ne comprend pas la dose élevée d’induction d’adalimumab a devis ouvert administré a raison de 2,4 mg/kg (maximum
de 160 mg) aux semaines 0 et 1, et a 1,2 mg/kg (maximum de 80 mg) a la semaine 2.

L’adalimumab a été administré a raison de 2,4 mg/kg (maximum de 160 mg) aux semaines 0 et 1, de 1,2 mg/kg
(maximum de 80 mg) a la semaine 2 et de 0,6 mg/kg (jusqu’a un maximum de 40 mg) aux semaines 4 et 6.
L’adalimumab a été administré a raison de 2,4 mg/kg (maximum de 160 mg) a la semaine 0, placebo a la semaine 1, et
a 1,2 mg/kg (maximum de 80 mg) a la semaine 2 puis 0,6 mg/kg (jusqu’a un maximum de 40 mg) aux semaines 4 et 6.
Basée sur le score Mayo partiel (définie comme un score Mayo partiel [sans endoscopie] de 2 points ou moins, dont
aucun sous-score n’est supérieur a 1) a la semaine 8.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Principaux résultats d’efficacité pour la période de maintien de I’étude ENVISION I (Croft 2021)

Adalimumab
\ . . Groupes Placebo
Parametre Adalimumab Adalimumab . . L.
’z A P . combinés- (témoin
d’évaluation Dose élevée Dose standard .
traitement de externe)
maintien
Population mITT-E (n=31) (n=31)
MAINTIEN A 52 SEMAINES
P Ly 45 % 29% 37%
Rémission clinique b = 0,0001 0=038 b = 0,0001 18 %
. L 68 % 61% 64%
Réponse clinique b = 0,0001 b = 0,008 b = 0,0001 26 %
Guérison de la 52 % 39 % 45 % 22 %
muqueuse’ p =0,0001 p=0,38 p = 0,0001
P - (n=22) (n=21) (n=43)
jj;‘;';fe'gn clinique 45% 43% 43% 15 %
p =0,0001 p=0,29 p =0,0001
Rémission clinique sans (n = 16) (n =13) (n =29)
corticostéroides” 31% 30% 31% 24%
p=1 p=1 p = 0001

mITT-E : Population mITT ou sont exclus les patients ayant regu le placebo.

a

o T

Résultats exprimés en proportion de patients. Toutes les valeurs p ajustées rapportées sont calculées par rapport au
placebo (témoin externe).

L’adalimumab a été administré a raison de 0,6 mg/kg (maximum de 40 mg) toutes les semaines.

L’adalimumab a été administré a raison de 0,6 mg/kg (maximum de 40 mg) toutes les 2 semaines.

Basée sur le score Mayo total (définie comme un score Mayo de 2 points ou moins, dont aucun sous-score n’est
supérieur a 1 chez des répondants, selon le score Mayo partiel a la semaine 8) a la semaine 52.

Définie comme une diminution, par rapport aux valeurs initiales, du score Mayo total d’au moins 3 points et d’au moins
30 % chez les répondants, selon le score Mayo partiel (sans endoscopie) a la semaine 8.

Définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 ou 1 point chez des répondants a la semaine 8, selon le score Mayo
partiel (sans endoscopie).

Définie par une rémission a la semaine 52 chez des patients en rémission, selon le score Mayo partiel a la semaine 8.
Définie par une rémission clinique sans prise de corticostéroides a la semaine 52 chez les répondants, selon le score
Mayo partiel (sans endoscopie) a la semaine 8.

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

Cette étude est de qualité méthodologique acceptable.

La durée de I'étude est suffisante pour évaluer I'efficacité de I'adalimumab. Elle est par ailleurs
comparable a celle d’autres études déja appréciées pour I'évaluation de cette condition chez
I'adulte.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon le statut de rémission basé sur le score Mayo partiel a
la semaine 8, ce qui est approprié. Une stratification des résultats selon l'intensité de la colite
ulcéreuse modérée a grave de départ aurait été souhaitable, de I'avis d’experts consultés, puisque
le traitement differe actuellement en clinique selon la gravité de I’atteinte.

Il y a eu plusieurs amendements du protocole, dont 'amendement 4 en raison de réticences a
affecter a un placebo des enfants qui avaient répondu au traitement d’induction. Pour cette raison,
une comparaison avec un groupe témoin externe ayant recu un placebo, tiré d’'une méta-analyse
portant sur des études réalisées sur des adultes et dont le devis et les définitions des parameétres
d’évaluation étaient similaires, a servi a analyser les résultats pour les parameétres principaux

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




d’évaluation de I'étude. Ce choix reposait sur I'hypothése selon laquelle les proportions de
rémission clinique des patients traités par le placebo sont comparables entre les adultes et les
enfants. Une telle comparaison constitue une limite importante. Les experts consultés estiment
cette approche tout de méme acceptable en raison de la difficulté de recrutement dans les études
chez les enfants.

Les coparametres principaux d’évaluation ainsi que les parameétres secondaires clés sont jugés
pertinents. Selon les experts consultés, bien que I'utilisation du score Mayo total soit appropriée
en recherche clinique, il a moins d’utilité en pratique clinique que le pediatric ulcerative colitis
activity index (PUCAI) en raison notamment des difficultés a réaliser des endoscopies rapprochées.
Finalement, I'étude a inclus la rémission clinique sans corticostéroides, parameétre secondaire
d’efficacité cliniqguement pertinent en pédiatrie.

Environ 20 % des patients ont arrété I'étude en période d’induction, majoritairement en raison de
non-réponse au traitement. Le retrait de consentement, le manque d’efficacité et les effets
indésirables constituaient les principales causes d’abandon (14 %) en phase de maintien. Ces taux
d’abandon, bien qu’élevés, sont jugés acceptables dans un contexte de colite ulcéreuse en
pédiatrie.

Le plan statistique tient compte de la multiplicité des analyses pour I'appréciation des parameétres
d’évaluation considérés cliniquement importants, ce qui est approprié.

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

Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont appropriés, hormis le délai d’attente d’au
moins 12 semaines suivant la confirmation du diagnostic de colite ulcéreuse, délai jugé long par les
experts consultés. Ce délai a probablement contribué a I’exclusion des patients atteints d’une forme
trés sévere de la maladie, alors qu’en pratique, les anti-TNFa sont introduits plus tot chez ces
patients.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Il s’agit d’adolescents dont
I’age moyen est de 14,1 ans, et majoritairement de filles (55 %). A leur inclusion dans I’étude, prés
de 49 % des patients utilisaient des corticostéroides et 59 % des immunosuppresseurs. En pratique,
il y aurait une proportion moindre de patients traités par immunosuppresseurs. Environ 84 % des
enfants étaient naifs aux anti-TNFa.

La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie.

En raison des enjeux éthiques liés a Iutilisation d’un placebo chez des enfants dans une pathologie
pour laquelle des traitements actifs sont disponibles, le recours a un groupe témoin externe comme
comparateur, quoique discutable, est jugé acceptable. Il s’agit d’ailleurs d’une pratique reconnue
par les sociétés savantes sur la conduite d’études sur les Ml en pédiatrie (Turner 2016). Selon les
experts, il aurait été toutefois souhaitable d’avoir un comparateur actif reconnu, notamment
I'infliximab, le seul autre anti-TNFa disposant d’une indication octroyée par Santé Canada chez
I'enfant.

Les résultats a 8 semaines montrent que I'adalimumab administré a la dose d’induction élevée est plus
efficace qu’un placebo (groupe témoin externe) pour induire la rémission clinique. La proportion de
patients recevant le traitement actif a dose d’induction standard est plus grande que celle traitée par le
placebo, toutefois, la différence n’est pas significative. Les résultats de la comparaison des taux rémission
de groupes combinés par rapport au placebo sont cohérents avec ceux obtenus avec la dose élevée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les résultats a 52 semaines montrent que I'adalimumab administré a la dose de maintien élevée est plus
efficace que le placebo pour maintenir une rémission clinique, une réponse clinique, une guérison de la
mugqueuse et une rémission clinique durable a la semaine 52 chez les répondants a la semaine 8.
L'ampleur des bénéfices est considérée comme cliniqguement significative. Il y a eu une différence
statistiquement significative sur la réponse clinique, entre le groupe d’enfants recevant I’adalimumab a la
dose standard de maintien et celui du groupe témoin externe. En ce qui a trait a la rémission clinique sans
corticostéroides, les groupes de patients traités par I'adalimumab toutes doses confondues ne se sont pas
distingués de ceux recevant le placebo, ce qui est déploré étant donné la pertinence clinique de ce
parametre chez les enfants.

Bien que I'étude n’ait pas été congue pour comparer les 2 doses d’induction et de maintien, les résultats
semblent indiquer un meilleur taux de réponse chez les patients ayant recu la dose plus élevée que chez
ceux traités par la dose standard. Cette analyse est toutefois exploratoire. Une proportion
numériquement plus élevée de patients (33 %) ayant eu une poussée de colite ulcéreuse en phase de
maintien a obtenu une réponse clinique a la semaine 52, comparativement a ceux sans re-induction
(22,2 %). Cependant, le faible nombre de patients dans chacun des groupes entraine une incertitude sur
les résultats.

Pour ce qui est de la qualité de vie, elle a été mesurée dans la population mITT-E a I'aide de I'!MPACT IiI
Quality of life (IMPACT 1l Qol), outil reconnu et validé. Les résultats indiquent une augmentation de la
moyenne totale du score par rapport au score de départ a partir de la semaine 8, maintenue jusqu’a la
semaine 52. Ces résultats sont cependant de nature exploratoire.

Pour ce qui est de I'innocuité, les effets indésirables les plus fréquents étaient les maux de téte, I'anémie,
la rhinopharyngite et les poussées de colite ulcéreuse. Environ, 23 % des patients ont présenté 1 ou
plusieurs effets indésirables graves. La plupart de ces effets ne sont pas considérés comme liés au
traitement. Aucun cas de décés ni de tumeur maligne n'a été signalé. Des événements indésirables ont
conduit a I'abandon du traitement par 5 % des patients. Des hospitalisations en raison de colite ulcéreuse
pendant la période d'induction et de maintien ont été rapportées chez 14 et 8 % des patients,
respectivement. Par ailleurs, 3 % des patients ont présenté des anticorps dirigés contre I'adalimumab.
Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été observé durant I'étude. Somme toute, I'adalimumab est
globalement bien toléré.

Perspective du patient

Au cours de cette évaluation, I'INESSS a regu la communication d’une association de patients, la
Gastrointestinal society. Les informations soumises a I'INESSS proviennent notamment des sondages
réalisés aupres de patients atteints de Mll et d’interactions avec des parents d’enfants atteints.

Les patients mentionnent que la maladie affecte significativement leur qualité de vie, notamment sur les
plans physique, émotionnel et social. Les symptomes de la maladie affectent le quotidien, et chez I'enfant,
cela se traduit par des difficultés a aller a I'école, a participer a des activités parascolaires ou a passer du
temps a I'extérieur. Lorsque I'état du patient se dégrade, les proches aidants doivent s'absenter du travail,
souvent a court préavis. Certains patients rapportent des sentiments d'embarras et de culpabilité, en lien
avec la méconnaissance de la maladie par leur entourage. Les patients pédiatriques doivent parfois suivre

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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un régime alimentaire comprenant des formules nutritives élémentaires et/ou de la nutrition parentérale
totale, ce qui peut étre une expérience difficile et inconfortable.

Les patients veulent avoir accés a des médicaments qui entrainent une rémission soutenue plutét qu’un
traitement symptomatique. En effet, ce n’est pas I'impact d’une poussée individuelle de la maladie qui les
préoccupe le plus, mais plutot I'inquiétude constante qu'il y aura de futures poussées imprévisibles, avec
la peur de séquelles permanentes. Les patients mentionnent avoir une préférence pour des produits
biologiques d’administration facile, notamment des auto-injecteurs, plutét que les médicaments
intraveineux.

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

Chez I'enfant, la colite ulcéreuse se présente souvent de fagon plus agressive et avec une atteinte
intestinale plus diffuse comparativement aux adultes. Par conséquent, les cliniciens estiment qu’il est
nécessaire de traiter la maladie de fagon optimale sans attendre, afin d’éviter les hospitalisations, les
colectomies et les retards de croissance, et d’améliorer la qualité de vie des enfants et de leurs aidants.
Les experts ont rapporté que I'approche thérapeutique ascendante classique, qui consiste a commencer
un traitement par des agents de rémission systémiques conventionnels, est généralement remplacée par
une approche thérapeutique descendante, laquelle implique I'amorce du traitement par un agent
biologique. Les lignes directrices européennes (Turner 2018) recommandent par ailleurs les agents
biologiques en 1" intention de traitement chez les enfants atteints de colite ulcéreuse d’intensité grave.
Les experts précisent que les immunosuppresseurs tels les thiopurines (azathioprine et la 6-
mercaptopurine) n’ont pas leur place pour induire une rémission ou une réponse clinique chez les patients
atteints de colite ulcéreuse active modérée a grave, puisqu’ils ne sont pas efficaces. Ces agents ont un
délai d’action de plusieurs semaines et leur emploi retarde le recours a un meilleur traitement, ce qui peut
entrainer une progression de la maladie. De plus, leur utilisation suscite des préoccupations importantes
liées a leur innocuité, notamment le risque de lymphome T hépatosplénique, ce qui fait que leur usage en
pédiatrie est le plus possible évité.

L'utilisation précoce des médicaments biologiques s’appuie essentiellement sur le postulat que ces agents
induisent plus rapidement une rémission complete accompagnée d’une guérison de la muqueuse
intestinale. Les cliniciens considérent en outre que les anti-TNFa sont mieux tolérés que les
immunosuppresseurs. Par ailleurs, le fait que I'utilisation chronique des corticostéroides constitue un
facteur de risque pour I'altération de la croissance des enfants milite également en faveur de I'utilisation
précoce des anti-TNFa. Les enfants atteints de colite ulcéreuse présentent souvent un retard de
croissance au moment du diagnostic de la maladie. Les cliniciens rapportent que les anti-TNFa ont
démontré leur efficacité pour renverser celui-ci (Rosen 2015). Ainsi, lorsque les corticostéroides sont
utilisés, ils sont le plus souvent administrés en combinaison avec un anti-TNFa et le but est de les cesser
rapidement (rémission sans corticostéroides). Les cliniciens mentionnent que I'exigence d’un traitement
préalable par immunosuppresseurs serait déraisonnable dans un critére de paiement pour I'ensemble des
considérations évoquées. Par ailleurs, les critéres de remboursement de la plupart des autres provinces
n’exigent pas I'essai d'un immunosuppresseur avant un médicament biologique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les cliniciens font état du manque de traitement remboursé pour le traitement de la colite ulcéreuse en
pédiatrie. En effet, aucun agent biologique pour le traitement de la colite ulcéreuse n’est actuellement
inscrit sur les listes en pédiatrie. En cas d’atteinte grave nécessitant une hospitalisation, I'infliximab est
I"agent biologique généralement privilégié. En milieu ambulatoire, les patients ayant atteint une rémission
clinique grace a l'infliximab y ont généralement acces par le biais de la mesure du patient d’exception. Les
cliniciens consultés se demandent si I'inscription d’Amgevita“ sur les listes de médicaments pour la colite
ulcéreuse pourrait compliquer I'acces a I'infliximab dans cette situation. En effet, ils craignent que I'accés
a l'infliximab dans le cadre de la mesure du patient d’exception soit réservé aux patients ayant eu une
réponse insuffisante a I'adalimumab et que certains patients stabilisés par infliximab ne soient forcés de
faire une transition vers I'adalimumab, puisque ce produit serait le seul inscrit sur les listes. Le cas échéant,
cela leur apparaitrait comme problématique.

Besoin de santé

Les options médicamenteuses pour le traitement de la colite ulcéreuse chez I’enfant sont limitées. Les
anti-TNFa sont actuellement des options privilégiées pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a
grave en pédiatrie. Cependant, aucun agent biologique n’est actuellement inscrit sur les listes pour le
traitement de cette condition chez I’enfant. Il existe donc un besoin de traitements efficaces, bien tolérés,
faciles a administrer et qui permettent d’induire et maintenir une rémission clinique, de réduire les
corticostéroides ou d’en faire le sevrage et, ainsi, d’améliorer la qualité de vie des patients pédiatriques
atteints de colite ulcéreuse modérée a grave. L’adalimumab comblerait en partie cet important besoin de
santé.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique
d’Amgevita" est reconnue pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a grave chez I'enfant.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti d’Amgevita“ ainsi que son co(t d’acquisition pour le traitement de la colite
ulcéreuse chez I'enfant se trouvent dans le tableau suivant.

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

Colit d’acquisition

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire annuel®

Enfant<40kg :
Induction :

80 mg a la semaine 0, suivi de
40 mg a la semaine 2

Enfant <40 kg :

Traitement de maintien a partir Année 1:131965S
de la semaine 4 : Année>2:122538§
40 mg toutes les 2 semaines ou 471,27 S/seringue ou
Adalimumab, Sol. Inj. 5.C. 20 mg par semaine stylo de 40 mg
H MC
Amgevita Enfant > 40 kg : 235,64 $/seringue de
Induction : 20 mg
160 mg a la semaine 0, puis Enfant > 40 kg :
80 mg a la semaine 2 Année 1:263928S

Année>2:24506$
Traitement de maintien a partir
de la semaine 4 :

80 mg toutes les 2 semaines ou
40 mg toutes les semaines

Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.
a  Selon la posologie recommandée dans la monographie du produit.
b Ce colt exclut celui des services professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire du grossiste.

A titre informatif, depuis I'entrée en vigueur le 13 avril 2022 de la mesure de transition obligatoire vers
les médicaments biosimilaires (RAMQ 2021, RAMQ 2022), et puisque la population a moins de 18 ans,
Humira"® ne peut étre remboursé que pour les patients actuellement traités par ce médicament. Tous les
patients nouvellement diagnostiqués doivent, pour leur part, commencer par un biosimilaire de celui-ci.
Le co(it d’acquisition annuel d’Humira“® pour les enfants de moins de 40 kg est de 19 999 et 18 570 $ dans
I'année 1 et les années subséquentes, respectivement. Pour les enfants de plus de 40 kg, il est de 39 283
et de 37 140 S dans les mémes périodes.

Les autres biosimilaires d’adalimumab inscrits sur la Liste des médicaments sont : Abrilada“, Hadlima™c,
Hulio, Hyrimoz"¢, Idacio™, Simlandi"® et Yuflyma“. Présentement, seuls Hulio™ et Hyrimoz" ont
également l'indication pour le traitement de la colite ulcéreuse chez I'’enfant. Toutefois, ceux-ci n’ont pas
encore été évalués par I'INESSS pour cette population. Leur co(t d’acquisition annuel est identique a celui
d’Amgevita“c.

Enfin, notons que certains patients recoivent des agents biologiques, dont I'infliximab, pour le traitement
de leur maladie. Ce dernier n’est pas inscrit sur la Liste des médicaments pour cette indication, toutefois,
les patients les recoivent par le biais de la mesure du patient d’exception. Le colt d’acquisition annuel
pour 1 enfant ayant un poids moyen de 55,4 kg est de 14 175 et 13 311 S, respectivement, la 1™ année,
et de 12 600 et 11 832 S les années subséquentes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.ramq.gouv.qc.ca%2FSiteCollectionDocuments%2Fprofessionnels%2Finfolettres%2F2021%2Finfo109-21.pdf&data=05%7C01%7Cgenevieve.bigras%40inesss.qc.ca%7C3b898950622040f2042808da45615224%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637898581526443114%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=jOR8y5RoRZzB7nhOpXO7JFZUUri%2BousLvvkwHZEoW9Q%3D&reserved=0
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.ramq.gouv.qc.ca%2FSiteCollectionDocuments%2Fprofessionnels%2Finfolettres%2F2022%2Finfo302-21.pdf&data=05%7C01%7Cgenevieve.bigras%40inesss.qc.ca%7C3b898950622040f2042808da45615224%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637898581526443114%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=uWNt6p06bke6KIgBniGbC07Knr2CZYiy22JHcvkPYMQ%3D&reserved=0

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Une analyse de minimisation des colts non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a pour objectif de
comparer Amgevita¥® a Humira“ sur la base d’une efficacité et d’une innocuité similaires, pour le
traitement de la colite ulcéreuse chez I'enfant. Le fabricant estime que le co(t de traitement annuel par
Amgevita“© est inférieur a celui d’"Humira™ . Il prévoit des économies d’environ . et . S, respectivement,
dans la 1™ année et dans les années subséquentes pour le traitement de 1 patient < 40 kg. Concernant le

traitement des patients > 40 kg, les économies sont d’environ . et . S, respectivement.

Bien que I'INESSS adhére a I'hypothése d’une efficacité et d’'une innocuité similaires d’Amgevita“© et
Humira“® et, par extension, des autres biosimilaires d’adalimumab, il juge que I'efficience d’Amgevita“ ne
peut étre déterminée dans le contexte clinique actuel du traitement de la colite ulcéreuse modérée a
sévere chez I'enfant. En effet, I'efficience d’Humira" n’a pas été évaluée par I'Institut pour cette
indication. Seuls ses biosimilaires, dont Amgevita", sont actuellement remboursés par le biais de la
mesure du patient d’exception. Par conséquent, les patients chez lesquels une colite ulcéreuse vient
d’étre diagnostiqué et qui nécessitent de I’'adalimumab ne regoivent pas la marque novatrice (Humira“c),
mais une version biosimilaire.

Toutefois, bien qu’Humira“ ne soit pas inscrit sur la Liste des médicaments pour cette indication, plusieurs
patients le regoivent actuellement par la mesure du patient d’exception, en I'occurrence, les patients qui
le recevaient avant la mise en place de la mesure de transition obligatoire vers les médicaments
biosimilaires et qui sont présentement agés de 18 ans ou moins, donc exclus de cette politique. Ainsi, pour
cette situation, I'INESSS juge pertinent de comparer les co(ts annuels de ces 2 options thérapeutiques. Il
en ressort que le co(t de traitement annuel par Amgevita“ est inférieur a celui d’'Humira™ dans la
1" année (de 6 803 et de 6 318 $) et les années subséquentes (de 13 606 et de 12 635 $) pour les patients
dont le poids corporel est inférieur a 40 kg et supérieur a 40 kg, respectivement. Notons également que
le colt de traitement annuel est identique entre les différents biosimilaires de I’adalimumab.

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

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer I'incidence budgétaire de I'ajout d’une indication
reconnue sur les listes a Amgevita" pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a sévere chez
I’enfant. Elle repose notamment sur des données tirées de la base de données IQVIA"S, ainsi que sur
différents postulats. Les principales hypotheses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

Paramétre Valeurs
Fabricant \ INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de patients admissibles au traitement
(sur 3 ans)
Patients nouvellement traités , et 7,6et6
Patients présentement traités , et 1,1letl

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché d’Amgevita“ (sur 3 ans)? 100, 100 et 100 %

A B K

Biosimilaires de
I’adalimumab et de
I'infliximab

Principale provenance de ces parts de marché

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

CoUt annuel de traitement par patient (1™ année et
années subséquentes)©
Amgevita“c
Enfants de > 40 kg
Enfants de < 40 kg

27218 et 25273 S
14022 et 13020 S

4 B
4 B
et S s. 0.
et s S. O.

14706 et13072$
13842et12304$

Humira“®
Enfants de > 40 kg
Enfants de < 40 kg

mMC
Inflectra s. 0.
ieMC
Renflexis s. 0.

s. 0. : Sans objet.

a Conformément a la mesure de transition aux médicaments biosimilaires pour les patients utilisant des médicaments
biologiques de référence (RAMQ 2021), les patients dgés de moins de 18 ans peuvent continuer leur traitement par le
produit de référence, et ce, pour la durée restante de son autorisation jusqu’a un maximum de 12 mois suivant la date
de leur 18¢ anniversaire. Les parts de marchés d’Amgevita™ sont donc estimées pour les patients nouvellement traités
seulement.

b  Certains patients ont présentement acces a ces traitements par le biais de la mesure du patient d’exception. Ceux-ci sont
donc inclus dans un scénario qui prend en compte les colts couverts par la RAMQ dans le cadre de cette mesure.

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

Selon le fabricant, I'impact sur le budget de la RAMQ est - a la suite de I'ajout d’une indication
reconnue a Amgevita“c.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modele du fabricant permet d’estimer adéquatement
I'impact budgétaire attendu pour la population ciblée par I'indication. Néanmoins, il ne peut adhérer a
I’ensemble des hypotheses formulées. Ainsi, I'INESSS a préféré recourir a I'utilisation des données médico-
administratives auxquelles il a acces afin d’estimer le nombre de patients admissibles a Amgevita“© et a
réalisé sa propre analyse a partir de celles-ci. L'INESSS émet I'hypothese voulant que les patients
admissibles n'atteignent pas I'dge de 18 ans pour tout I’horizon temporel de son analyse. Une autre
modification effectuée, et qui a eu le plus d’effet sur les résultats, concerne la provenance des parts de

marché. Le fabricant émet I’hypothése selon laquelle elles proviendraient exclusivement d’_.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon I'INESSS, les biosimilaires de l'infliximab (Inflectra™ et Renflexis™‘) doivent aussi étre inclus dans
I'analyse. En effet, bien que ces biosimilaires ne soient pas inscrits sur la Liste des médicaments pour cette
indication, 1 dizaine de patients les regoivent actuellement par la mesure du patient d’exception.
Advenant I'ajout d’une indication a Amgevita", les enfants nouvellement diagnostiqués devront donc
obligatoirement recevoir I'adalimumab, a moins de contre-indication, avant qu’une demande de patient
d’exception ne soit acceptée pour l'infliximab.

Impacts budgétaires de I’ajout d’une indication reconnue a Amgevita"® sur les listes de médicaments
pour le traitement de la colite ulcéreuse chez I’enfant (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 90486 S 214904 $ 325183$ 630573 S
Nombre de personnes 8 14 20 20°
IMPACT NET®
RAMQ 94262 $ 223872 S | 3387535 656 887 S
et 1z . Sur 3 ans, codts les plus faibles® 408 210
Analyses de sensibilité déterministes Sur 3 ans, colts les Elus dlevas 998 997 2

Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction relative de 50 % du nombre de patients admissibles au
traitement.

e Lesestimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation relative de 50 % du nombre de patients admissibles
au traitement.

o 0 T w

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its d’environ 657 000 $ pourraient s’ajouter sur
le budget de la RAMQ a la suite de l'ajout d’une indication reconnue a Amgevita“ sur la Liste des
médicaments, en ne prenant pas compte les colts couverts par la RAMQ dans le cadre de la mesure du
patient d’exception. Toutefois, en incluant cette mesure, des co(ts d’environ 168 000 $ pourraient étre
ajoutés sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premieres années. Ces estimations se basent sur
I’hypotheése selon laquelle 20 patients seraient traités au cours de ces années.

Notons qu’en pratique clinique, I'essai d’'un immunosuppresseur oral est rarement utilisé en pédiatrie
avant l'introduction d’un agent biologique, en raison notamment du délai d’action et du risque de toxicité.
Par conséquent, I'impact budgétaire de la non-exigence de |'usage préalable d’'immunosuppresseur dans
le critére de paiement proposé est jugé faible.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’ajouter une indication reconnue a I'adalimumab sur les listes des
médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse d’intensité modérée a grave chez I'enfant. Cet avis
repose sur les éléments suivants :

] L'adalimumab est efficace pour induire et maintenir une rémission clinique chez des enfants
atteints de colite ulcéreuse d’intensité modérée a grave non controlée par les corticostéroides ou
les immunosuppresseurs oraux.

] L’adalimumab est généralement bien toléré.

. Les lignes directrices européennes recommandent les agents biologiques en 1™ ligne de traitement
chez les enfants atteints de colite ulcéreuse d’intensité grave.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Selon les cliniciens consultés, les anti-TNFa sont déja utilisés en pratique en 1™ intention pour
traiter la colite ulcéreuse en pédiatrie.

] Aucun traitement biologique ne figure actuellement sur les listes pour le traitement de la colite
ulcéreuse en pédiatrie. L'inscription de I’adalimumab comblerait un important besoin de santé.
= L'INESSS ne peut adéquatement déterminer I'efficience d’Amgevita" comparativement a Humira™,

puisque d’une part, I'efficience de ce dernier n’a pas été évaluée par I'Institut et, d’autre part, il ne
peut plus étre proposé aux patients nouvellement diagnostiqués de colite ulcéreuse. Toutefois,
Amgevita“© est d'un co(t d’environ 1,5 fois inférieur a celui d’"Humira™“.

= Des colits supplémentaires d’environ 657 000 S, si 'on ne considére pas la mesure du patient
d’exception, ainsi que des colts supplémentaires de 'ordre de 168 000 S, si on la prend en compte,
pourraient étre générés sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premieres années suivant I'ajout
d’une indication a Amgevita“® pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée a sévére chez
I’enfant.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Des agents biologiques sont présentement inscrits sur les listes pour le traitement d’une autre maladie
inflammatoire de I'intestin, soit la maladie de Crohn. L’indication de paiement en vigueur pour ces agents
concerne le traitement de la maladie de Crohn modérée a sévere toujours active malgré un traitement
par_corticostéroides et les immunosuppresseurs, a moins d’intolérance importante ou de contre-
indication aux corticostéroides. En cohérence avec les présents travaux dans lesquels I'emploi préalable
d’'immunosuppresseurs n’est pas exigé, ce critere sera revu dans des travaux ultérieurs.
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ANNEXE 1

Tableau récapitulatif des biosimilaires de I’adalimumab chez I’enfant évalués par I'INESS (Novembre 2022)

Produit de référence Médicament biosimilaire
Marque de commerce HumiraM¢ AmgevitaMc
Fabricant AbbVie Amgen
Teneur 50 mg/ml 50 mg/ml
Statut Non inscrit? En cours d’évaluation
Formats
Présentation Seringue préremplie Stylo SureClickMe Seringue préremplie Stylo
40 mg
(0,8 ml) v v v v
20 mg
v
(0,4 ml)
Formulation®
Avec citrate de sodium et acide citrique Sans citrate
Indication de paiement évaluée
Colite ulcéreuse modérée a grave chez I'enfant.
Présence de latex ou d’un dérivé du latexc
Non Oui
(capuchon d’aiguille)
Prix unitaired
40 mg
714,24 471,27
(0,8 ml) ? >
20 mg
. 0. 2 4
(0.4 ml) s.0 35,64 $

s. 0. : Sans objet.

a  Tous les patients qui le recevaient avant le 31 mars 2021 peuvent continuer a le recevoir.

b Enlien avec douleur et inconfort a I'injection.

c Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population.

d  Prix de vente garanti tiré de la mise a jour de la Liste des médicaments du 28 septembre 2022 ou prix soumis par le fabricant.

Bleu pale : Médicament présentement a I'étude

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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ENHERTUMC

Cancer du sein localement avancé ou métastatique

Avis transmis au ministre en janvier 2023

Marque de commerce : Enhertu

Dénomination commune : Trastuzumab déruxtécan
Fabricant : AZC

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 100 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

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

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

Indication reconnue

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

. qui ont déja regu un traitement a base de trastuzumab et d’une taxane pour une maladie
métastatique;
ou

° qui ont recu un traitement anti-HER2 comme traitement néoadjuvant ou adjuvant et qui ont

présenté une récidive pendant le traitement ou dans les 6 mois suivant la fin de ce dernier.
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

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

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de I’évaluation des
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de
pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, d’éthiciens et de citoyens. Il a
pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur I'lNESSS. Ces aspects
sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et I'efficacité du médicament et
les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéeme de santé, de
I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS n’évalue
pas les autres aspects. Dans les présents travaux, un comité consultatif a été mis en place. Constitué
d’oncologues, d’hémato-oncologues et de pharmaciens, dont la pratique est axée notamment sur le
traitement du cancer du sein, ce comité a participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser
dans la pratique québécoise et permettre I’évaluation du produit par le CSEMI. L’appréciation globale de
la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques,
telles la documentation scientifique, I’'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres
experts, ainsi que I’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

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

Le T-DXd s’administre par perfusion intraveineuse et est indiqué « en monothérapie pour le traitement
des patients adultes atteints d’un cancer du sein HER2 positif inopérable ou métastatique qui ont déja
regu au moins un traitement anti-HER2
. soit pour une maladie métastatique,
. soit comme traitement néoadjuvant ou adjuvant et qui ont présenté une récidive de la
maladie pendant ce traitement ou dans les 6 mois suivant la fin de ce dernier. »

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1" évaluation d’Enhertu™® par I'INESSS et d’un produit évalué par Santé Canada dans le cadre
du projet Orbis.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du sein est la néoplasie la plus fréquemment diagnostiquée et la 2° cause de déces par cancer
chez les femmes au Canada. La Société canadienne du cancer estime qu’en 2022, environ 6 970 nouveaux
cas de cancer du sein ont été diagnostiqués au Québec et que 1360 personnes en sont décédées
(Brenner 2022). Selon les données du programme américain Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER), au Canada, 94 % des cancers du sein seraient diagnostiqués a un stade précoce et 5 % a un stade
métastatique. Le taux de survie a 5ans des Canadiennes atteintes d’un cancer du sein, tous stades

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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confondus, est de 89 % et il est de 22 % lorsque le cancer est diagnostiqué au stade IV (Société canadienne
du cancer 2021). Environ 40 % des patientes diagnostiquées aux stades précoces progresseront vers le
stade métastatique (EBCTCG 2018). La surexpression du HER2, désignée comme HER2 positif (HER2+), est
présente chez 153 20% des personnes ayant un cancer du sein (Pernas 2018). Bien qu’elle soit
caractérisée par une forte probabilité de réponse au traitement systémique, la surexpression du HER2 est
associée a une forme plus agressive de la maladie, a des métastases cérébrales plus fréquentes et a des
taux de récidives plus élevés (Maurer 2018).

Le cancer du sein HER2+ localement avancé ou métastatique est généralement incurable et son
traitement, a visée palliative, a pour objectif de réduire les symptomes liés a la maladie, retarder la
progression du cancer et prolonger la survie. Actuellement, le traitement de 1™ intention privilégié est
composé de trastuzumab (Herceptin¥‘) et de pertuzumab (Perjetac), anticorps ciblant le HER2, en
association avec une taxane (docetaxel ou paclitaxel). Lorsque la maladie est réfractaire ou récidivante, le
trastuzumab emtansine (T-DM1, Kadcyla“©) est généralement recommandé en 2¢ intention de traitement.
Il est a noter que certaines de ces thérapies sont parfois administrées a des stades précoces, c’est-a-dire
avant la progression au stade métastatique, et I'algorithme de traitement peut s’en trouver modifié
(INESSS 2022). En 3c®intention de traitement, les associations tucatinib (Tukisa")/trastuzumab/
capécitabine (INESSS 2021), lapatinib (Tykerb“)/capécitabine ou trastuzumab/chimiothérapie, dont la
capécitabine ou la vinorelbine, figurent parmi les options offertes au Québec. L'accés a d’autres
traitements par le biais de programmes d’acces compassionnels des fabricants ou de protocoles de
recherche est également possible.

Besoin de santé

Malgré I'utilisation des inhibiteurs HER2, le pronostic demeure sombre pour les patientes atteintes d’un
cancer du sein HER2+, particulierement chez celles dont la maladie a progressé apres un traitement pour
une maladie métastatique. En plus d’étre associée a une augmentation de la mortalité, I'évolution de ce
type de cancer est souvent accompagnée d’une détérioration de la qualité de vie des patientes. Ce cancer
touche des patientes relativement jeunes qui peuvent contribuer activement a la société.

Un besoin de traitement est présent pour les patientes dont la maladie est réfractaire ou récidive apres
un traitement associant le trastuzumab, le pertuzumab et une taxane, et ce, particulierement chez les
patientes ayant développé des métastases cérébrales. De nouveaux traitements sont souhaités et ceux-
ci devraient prolonger la vie, présenter un profil d'innocuité acceptable et maintenir la qualité de vie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude DESTINY-Breast03 (Cortés 2022, Hurvitz 2021) est retenue pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, 'INESSS a apprécié une mise a jour des données
(Hurvitz 2022), de méme qu’un résumé de présentation portant sur les analyses de qualité de vie
(Curigliano 2022).

Etude DESTINY-Breast03

Il s’agit d’'un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de
comparer |'efficacité et I'innocuité du T-DXd a celles du T-DM1. Il a été réalisé sur 524 patients (dont
2 hommes) ayant un diagnostic de cancer du sein HER2+ non résécable ou métastatique. Pour étre admis,
la maladie devait avoir progressé aprés un traitement par I'association trastuzumab/taxane au stade

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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avancé ou métastatique, ou encore avoir progressé dans les 6 mois suivant la fin d’un traitement
néoadjuvant ou adjuvant a base de trastuzumab/taxane. De plus, les sujets devaient présenter un statut
de performance selon 'ECOG de 0 ou 1 et ne pas avoir recu de traitement antérieur par un conjugué
anticorps-médicament anti-HER2, y compris le T-DM1, sauf si celui-ci avait été administré au stade
adjuvant et qu’aucune récidive n’était survenue dans les 12 mois suivant la fin de ce traitement.

La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le statut des récepteurs hormonaux (positif
ou négatif), le traitement antérieur par le pertuzumab (oui ou non) et I'antécédent de maladie viscérale
(oui ou non). Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir, par perfusion intraveineuse, le T-
DXd a la dose de 5,4 mg/kg, ou le T-DM1 a la dose de 3,6 mg/kg, tous 2 administrés au jour 1 des cycles
de 21 jours. Les traitements étaient administrés jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une
toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur
administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite.

Le parametre d’évaluation principal est la survie sans progression évaluée par le comité indépendant,
selon les critéres RECIST v.1.1 modifiés. Le paramétre secondaire clé est la survie globale. Deux analyses
intermédiaires et 1 analyse finale sont prévues au protocole. Afin de contréler I'inflation du risque
d’erreur de type 1 (alpha), la survie sans progression et la survie globale ont été testées selon une
approche hiérarchisée. De plus, des seuils de signification statistique prédéterminés, selon la méthode
Haybittle-Peto, pour la survie sans progression et la méthode O’Brien Fleming pour la survie globale, ont
été calculés. Les principaux résultats de la 1™ analyse intermédiaire, obtenus sur la population en
intention de traiter apres des suivis médians de 16,2 et 15,3 mois pour les patients recevant
respectivement le T-DXd ou le T-DM1, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude DESTINY-Breast03 (Cortés 2022, Hurvitz 2021)

Paramatre d’évaluation? T-DXd T-DM1 RRI, différence (1C95 %)
(n=261) (n=263) valeur p
. . . . 0,289(0,22 3 0,37)
Ve b,C ’ 7 7
Survie médiane sans progression NA 6,8 mois b < 0,000001°

0,559 (0,36 3 0,86)

Survie médiane globale® NA NA 0 =0,007172'
Survie médiane sans progression par les . . 0,269 (0,20 3 0,35)
investigateurs® 25,1 mois 7,2 mois p < 0,0000018

. — 45,5 % (37,6 2 53,4
Réponse tumorale objective®" 79,7 % 34,2 % %' d )

p < 0,00018

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; NA: Non atteinte; RRI: Rapport des risques instantanés; T-DM1 : Trastuzumab
emtansine; T-DXd : Trastuzumab déruxtécan.

a

So0m o o 0o T

Pour la population en intention de traiter, dans la 17 analyse intermédiaire, soit aprés un suivi médian de 16,2 mois pour le
groupe T-DXd et de 15,3 mois pour le groupe T-DM1.

Par le comité indépendant.

Résultat estimé par la méthode Kaplan-Meier.

Rapport des risques instantanés.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,000204.

Le résultat obtenu n’est pas statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,000265.

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

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

Différence.

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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que la survie sans progression, la réponse tumorale objective, I'innocuité
et la qualité de vie. Toutefois, la survie sans progression et la réponse tumorale objective ont été
évaluées par un comité indépendant, ce qui atténue le risque de biais de détection.

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

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Un léger
débalancement entre les groupes T-DXd et T-DM1 est observé en ce qui concerne la proportion de
sujets présentant un ECOG de 0 (59,0 % contre 66,5 %) et de 1 (40,6 % contre 33,1 %), qui est
somme toute peu susceptible d’influencer les résultats.

Le parameétre d’évaluation principal est jugé adéquat.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants.

La durée du suivi est acceptable pour apprécier les résultats du paramétre principal, mais jugée trop
courte pour I'évaluation de la survie globale.

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

Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Les sujets sont d’'un age
médian de 54 ans et 59 % sont d’origine asiatique. Une maladie positive aux récepteurs hormonaux
est présente chez 50,6 % des patients, 21,8 % présentent des métastases cérébrales stables et

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

25




70,4 % des métastases viscérales. Dans les 2 groupes, environ 48, 23 et 28 % des patients avaient
recu respectivement 1, 2 ou = 3 intentions de traitement antérieures.

] La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie, selon les cliniciens. Concernant la grande proportion de sujets asiatiques inclus dans
I’étude, d’apres la documentation scientifique, rien n’indique que le pronostic de la maladie soit
différent selon I'origine ethnique (Wan 2016).

] Le traitement comparateur, le T-DM1, est approprié puisqu’il constitue le standard de soins au
Québec pour le traitement de 2¢ intention du cancer du sein métastatique HER2+.

Les résultats de la 1" analyse intermédiaire démontrent que le T-DXd réduit le risque de progression ou
de décés de 72 % comparativement au T-DM1. La médiane de survie sans progression n’est pas atteinte
chez les patients recevant le T-DXd et elle est de 6,8 mois chez ceux recevant le T-DM1. Le bénéfice sur la
survie sans progression médiane est également observé lors de I'évaluation des investigateurs, un gain de
prés de 18 mois en faveur du T-DXd étant estimé. Le bénéfice est globalement uniforme dans tous les
sous-groupes prédéfinis. En ce qui a trait a la survie globale, la médiane n’est atteinte dans aucun des
groupes. Ainsi, en raison de I'immaturité des données, I'interprétation des résultats est incertaine. Un
pourcentage élevé de patients traités par le T-DXd ont obtenu une réponse tumorale objective par rapport
a ceux recevant le T-DM1 (79,7 % contre 34,2 %). En I'absence d’ajustement pour la multiplicité des
analyses, ces résultats sont toutefois exploratoires. A la progression, 78 patients (29,9 %) du groupe T-
DXd ont regu un traitement systémique subséquent, dont du T-DM1 pour 43 d’entre-eux, alors que dans
le groupe T-DM1, 164 sujets (62,4 %) ont recu un traitement systémique subséquent, dont du T-DXd pour
30 sujets.

Apres un suivimédian de 28,4 mois chez les patients recevant le T-DXd et de 26,5 mois chez ceux recevant
le T-DM1, les résultats de la 2¢ analyse intermédiaire confirment que les bénéfices initialement observés
se maintiennent dans le temps. Pour la survie sans progression médiane, un gain de 22 mois en faveur du
T-DXd s’observe (28,8 contre 6,8 mois; rapport des risques instantanés [RRI] 0,33; intervalle de confiance
a95 % [IC95 %] 0,26 2 0,43; p < 0,0001). La survie globale médiane n’est atteinte dans aucun des groupes,
toutefois, une réduction du risque statistiquement significative (RRI 0,64; IC95 % 0,47 a 0,87; p = 0,0037)
a été observée au seul préétabli (p = 0,013). Une réduction de 36 % du risque de décés est observée. Des
thérapies systémiques subséquentes ont été administrées a 71 et 79 % des patients ayant recu du T-DXd
ou du T-DM1, respectivement.

Quant a I'innocuité, dans la 1 analyse intermédiaire, les principaux effets indésirables liés au traitement
de tous grades du T-DXd et dont la fréquence est plus élevée que ceux du T-DM1 sont les nausées (72,8 %
contre 27,6 %), la fatigue (44,7 % contre 29,5 %), les vomissements (44,0 % contre 5,7 %) et les
neutropénies (42,8 % contre 11,1 %). En contrepartie, davantage de thrombocytopénies (24,9 % contre
51,7 %) ont notamment été rapportées dans le groupe T-DM1. Les toxicités de grade 3 ou plus sont
survenues plus fréquemment dans le groupe T-DXd comparativement au groupe T-DM1 (52,1 % contre
48,3 %), dont, respectivement, 45,1 % et 39,8 % sont liées au traitement. La fréquence des abandons en
raison d’effets indésirables (13,6 % contre 7,3 %) ainsi que le pourcentage de sujets chez lesquels une
réduction de la dose (21,4 % contre 12,6 %) ou un arrét temporaire du traitement (44,0 % contre 23,4 %)
ont été requis sont supérieurs dans le groupe ayant recu le T-DXd. Les maladies pulmonaires interstitielles
étaient identifiées comme un effet indésirable d’intérét lié au T-DXd requérant un suivi particulier, telles
des imageries pulmonaires, en raison des cas observés dans les études de développement du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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médicament. Dans la présente étude, 27 cas (10,5 %) de maladie interstitielle pulmonaire ont été
rapportés, la plupart étant de grade 1 ou 2. A la 2¢ analyse intermédiaire, aucun nouveau signal n’a été
rapporté. Cependant, 20 et 7 % des patients recevant du T-DXd ou du T-DM1, respectivement, ont di
cesser leur traitement en raison d’effets indésirables liés au traitement. Le nombre de cas de maladie
pulmonaire interstitielle continue de croitre dans le groupe T-DXd (15 % contre 3 %) et demeure la
principale raison d’abandon du traitement. Le délai médian d’apparition est de 8,1 mois chez les patients
recevant du T-DXd. Somme toute, la toxicité du T-DXd est défavorable comparativement a celle du T-DM1.

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude DESTINY-Breast03 (Curigliano).
Celle-ci a été réalisée a I'aide de 3 questionnaires reconnus et validés, soit I'European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 items (EORTC QLQ-30),
I’European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Breast
cancer 45 items (EORTC QLQ-BR45) et le EuroQol Group-5 Dimension-5 Level (EQ-5D-5L). Les taux de
remplissage des questionnaires étaient adéquats au départ, puis se sont amoindris dans le temps. Les
scores initiaux étaient globalement similaires dans les 2 groupes, et ce, pour les 3 questionnaires. Pour le
QLQ-C30 et le QLQ-BR4S5, les résultats suggerent que la qualité de vie s’est maintenue dans le temps pour
les patients des 2 groupes. De plus, des améliorations statistiquement significatives ont été notées sur les
sous-échelles du QLQ-C30 pour la douleur et le fonctionnement émotionnel pour le T-DXd. Pour le
EQ-5D-5L, le délai médian de la détérioration de la qualité de vie semble numériquement plus long dans
le groupe T-DXd. Selon les seuils établis dans la documentation scientifique, ces résultats suggerent
globalement une absence de détérioration de la qualité de vie comparativement aux valeurs initiales, et
ce, tant pour le T-DXd que le T-DM1. Toutefois, leur portée est limitée notamment en raison du devis
ouvert de I'étude et du caractére exploratoire de I'analyse. Les données de qualité de vie n’ont pas été
mises a jour a la 2¢ analyse intermédiaire.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu un sondage du Réseau canadien du cancer du sein, réalisé une
1" fois en 2012 et répété en 2017. Le sondage de 2017 a été mené aupres d’adultes atteints d’un cancer
du sein, dont 31 étaient atteints d’un cancer du sein surexprimant le HER2 au stade métastatique et 2 sont
du Québec. Le sondage de 2012 rapporte |'expérience de 71 patients également atteints d’un cancer du
sein métastatique et de leur proche (n =16), dont la provenance n’est pas spécifiée. Aucun répondant
pour les 2 sondages n’a recu le T-DXd. Le Réseau a également mené des entrevues téléphoniques, en 2021
et 2022, aupres de 7 patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique HER2+ et ayant recu le T-DXd
en 3¢ intention de traitement.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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colts qui y sont liés. lls ont exprimé le souhait de participer aux choix du traitement en fonction de ces
facteurs.

Quant aux 7 patientes ayant recu le T-DXd, bien qu’il était trop tét pour connaitre I'efficacité réelle du
traitement dans leurs cas, elles ont rapporté avoir ressenti des effets bénéfiques du médicament, comme
une augmentation de leur énergie, outre les résultats positifs aux examens de suivi (taille de la tumeur,
marqueurs tumoraux). Certaines d’entre elles ont mentionné subir des effets indésirables, notamment
des nausées, une diminution de I'appétit, une certaine fatigue et une perte de cheveux. Cependant, pour
la plupart des femmes questionnées, ces effets étaient somme toute acceptables et gérables. Elles se sont
dites reconnaissantes d’avoir eu acces a ce traitement, qui représentait un traitement de dernier recours
dans leur situation.

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

Chez les patientes ayant un cancer du sein HER2+, les cliniciens mentionnent que le récepteur HER2 doit
étre ciblé tout au long du traitement. Au Québec, la majorité des patientes atteintes d’un cancer du sein
métastatique HER2+ regoivent actuellement [I'association trastuzumab/pertuzumab/taxane en
1" intention, puis le T-DM1 au moment de la récidive ou de la progression. La 3¢ intention de traitement
est composée d’associations a base de trastuzumab et de chimiothérapies. Les cliniciens qualifient
d’impressionnante I'ampleur du bénéfice observée avec le T-DXd dans I’étude DESTINY-Breast03. Ceux-ci
considerent que les bénéfices du T-DXd dépassent les risques qui y sont associés. Ce traitement deviendra
le nouveau standard de soins en 2¢ intention de traitement, remplagant le T-DM1. Toutefois, certains
cliniciens ont soulevé des enjeux concernant I'acces aux imageries nécessaires pour le suivi des maladies
pulmonaires interstitielles, effet indésirable du T-DXd considéré comme d’intérét dans les études
cliniques. Les cliniciens déplorent aussi I'exclusion des patientes ayant un statut de performance selon
I’'ECOG de 2 dans les études portant sur le T-DXd. Ces patientes regoivent actuellement les mémes
traitements que celles ayant un meilleur statut de performance (ECOG 0 ou 1). Les cliniciens considérent
gue ces femmes pourraient bénéficier du T-DXd.

Chez les patientes recevant le T-DXd, des incertitudes entourent la séquence de traitement optimale a la
suite d’une progression. Les cliniciens mentionnent que le T-DM1 sera |'option de choix, a I’exception des
patientes I'ayant déja recu ou présentant des métastases cérébrales actives ou symptomatiques. Chez ces
dernieres, le tucatinib, en association avec le trastuzumab et la capécitabine, sera privilégié. Mentionnons
toutefois qu’au Québec cette association est remboursée seulement chez les patientes ayant regu du
trastuzumab, du pertuzumab et du T-DM1, seul ou en association.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

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

thérapeutique :

] Environ 5 % des cancers du sein sont diagnostiqués au stade métastatique. Toutefois, environ 40 %
des patients diagnostiqués aux stades précoces progresseront vers ce stade.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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La surexpression du récepteur HER2 est associée a une forme plus agressive de la maladie, a une
augmentation de la résistance au traitement, a des taux de récidive plus élevés et a des métastases
viscérales et cérébrales plus fréquentes.

Bien que les patientes qui ont recu le trastuzumab en association avec une taxane regoivent un
traitement efficace, le T-DM1, il existe un besoin de traitements plus efficaces, mieux tolérés et
capables d’améliorer ou, a tout le moins, de maintenir la qualité de vie.

L'ensemble des résultats d’efficacité, d’innocuité et de qualité de vie reposent sur une étude de
bonne qualité méthodologique, I’étude DESTINY-Breast03.

Le comparateur, le T-DM1, est actuellement le standard de soins au Québec pour le traitement de
2¢ intention d’un cancer du sein métastatique HER2+.

La population étudiée est représentative de celle a traiter au Québec a ce stade de la maladie, a
I’exception de I'origine ethnique. Bien que 60 % des patients inclus soient originaires d’Asie, rien
n’indique dans la documentation scientifique que le pronostic de la maladie soit différent selon
I'origine ethnique.

Une réduction de 72 % du risque de progression ou de déces en faveur des sujets recevant le T-DXd
comparativement au T-DM1 a été démontrée aprés un suivi médian d’environ 15 mois. Ce bénéfice
semble uniforme dans tous les sous-groupes prédéfinis. Dans la 2¢ analyse intermédiaire, le T-DXd
prolonge la survie en réduisant le risque de décés de 36 % comparativement au T-DM1. Ces
résultats sont cliniquement significatifs et jugés d’ampleur impressionnante par les cliniciens.

Le profil d’innocuité du T-DXd est défavorable lorsque comparé a celui du T-DM1, notamment en
raison de la fréquence accrue d’effets indésirables et de la toxicité pulmonaire.

Aprés un suivi médian d’environ 15 mois, le T-DXd et le T-DM1 ne semblent pas détériorer la qualité
de vie des patients, selon les seuils établis dans la documentation scientifique. Une mise a jour des
données aurait été informative pour apprécier I'impact de I'innocuité différentielle des traitements
a I'étude sur la qualité de vie, notamment sur le délai de sa détérioration.

Hormis pour son profil d’innocuité, le T-DXd répond partiellement aux attentes énoncées par les
patients, soit un traitement qui prolonge la vie et maintient la qualité de vie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du trastuzumab déruxtécan (T-DXd) est
reconnue pour le traitement du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur 2 du
facteur de croissance épidermique humain (HER2) apres I'échec d’au moins 1 traitement anti-
HER2.

Motifs de la position unanime

= Les données reposent sur une étude de bonne qualité méthodologique, I'étude
DESTINY-Breast03. Les membres sont d’avis que le T-DXd améliore la survie sans progression
et la survie globale des patientes atteintes d’'un cancer du sein métastatique HER2+, par
rapport au trastuzumab emtansine (T-DM1), lequel représente le traitement standard au
Québec. Un bénéfice de survie de cette ampleur n’a pas été observé pour ce type de cancer
depuis 'arrivée du trastuzumab.

= Les membres sont d’avis que I'innocuité du T-DXd est défavorable comparativement a celle
du T-DM1, mais que I'ampleur des bénéfices surpasse les enjeux liés a sa toxicité. La
fréquence des maladies pulmonaires interstitielles demeure toutefois préoccupante.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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= Les membres constatent que dans la 1™ année de traitement, le T-DXd et le T-DM1 ne
semblent pas détériorer la qualité de vie des patients. Ils jugent toutefois qu’'une mise a jour
des données de qualité de vie aurait été informative pour apprécier I'impact de I'innocuité
sur les traitements a I'étude.

= Le T-DXd répond partiellement au besoin énoncé par les patients en prolongeant la survie et
en maintenant la qualité de vie.

JUSTESSE DU PRIX
Le colt d’acquisition d’Enhertu™ et de son principal comparateur se trouve dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition du trastuzumab déruxtécan et de son principal comparateur

Colit d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement
(21 jours)
Trastuzumab déruxtécan
! 5,4 kg toutes | 2 440 S/fiole d

Pd. Perf. V. ' ”;gs/e rgn a?r:‘eses es 10%/:: ecde 9760%
Enhertu™® &
COMPARATEUR
Trastuzumab emtansine, 2000 5/fiole de

3,6 mg/kg toutes les 100 mg
Pd. Perf. I.V. . . 52005S
Kadcyla™® 3 semaines 3200 S/fiole de

160 mg

Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse.

a  Selon la posologie recommandée par les monographies de produit.

b Ce calcul est effectué dans I’'hypothése d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne
de 69 kg et inclut les pertes de médicament.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental
(RCUI) du T-DXd comparativement au T-DM1, pour le traitement des adultes atteints d'un cancer du sein
HER2+ localement avancé non résécable ou métastatique qui avaient regu un traitement anti-HER2 soit
pour une maladie métastatique, soit comme traitement néoadjuvant ou adjuvant et qui ont présenté une
récidive de la maladie pendant ce traitement ou dans les 6 mois suivant la fin de ce dernier. Cette analyse :
= se base sur le modele de survie partitionnée a 3 états de santé présenté a la figure ci-dessous;

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

Survie sans
progression

Survie aprés

. Déces
la progression
Ll porte sur un horizon temporel de 25 ans représentant un horizon a vie pour la quasi-totalité des
personnes;
] s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'’étude DESTINY-Breast03.

Toutefois, les données de survie globale du T-DM1 proviennent de I'étude EMILIA (Diéras 2017)
pour le scénario de base et le RRI de I'’étude DESTINY-Breast03 est appliqué afin d’estimer la survie
globale du T-DXd. Les résultats cliniques sont extrapolés sur 'ensemble de I’horizon temporel en
leur présumant une distribution paramétrique;

. retient la valeur d’utilité pour I'état de survie sans progression estimée a partir des données de
qualité de vie obtenues au questionnaire EQ-5D-5L et tirées de I'étude DESTINY-Breast03. Pour
I’état de progression de la maladie, la valeur d’utilité est mesurée a I'aide de la régression de I'étude
de Lloyd (2006) en considérant les caractéristiques des sujets de I'essai DESTINY-Breast03. Des
décréments d’utilité associés aux effets indésirables sont considérés et proviennent d’études
scientifiques;

] est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition et
d’administration des médicaments, les colts associés au suivi médical, aux effets indésirables, aux
traitements subséquents ainsi que les co(its associés aux soins de fin de vie. A ceux-ci s’ajoutent les
co(ts indirects tels que les frais de transport, les déboursés des patientes ainsi que les pertes de
productivité pour ces derniéres et, dans I'état de progression de la maladie, pour le proche aidant.

Selon le fabricant, le RCUI du T-DXd comparativement au T-DM1, selon une approche probabiliste, est
estimé en moyenne a .$ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Par ailleurs, la
probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 ou 100 000 S/QALY gagné est de .% ou .%,
respectivement.

Selon I'INESSS, dans I'’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. La structure du

modele représente bien I'évolution de la maladie. De plus, le comparateur est celui actuellement le plus

utilisé a cette intention de traitement. Il a cependant relevé des éléments susceptibles d’affecter

I’estimation du RCUI et les modifications suivantes ont été apportées aux analyses :

] Extrapolation de la survie globale du T-DML1 : Elle repose sur les données de I'essai EMILIA et est
jugée optimiste par les experts cliniques consultés. Les sujets de cette étude n’étaient pas exposés

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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au pertuzumab, alors que 60 % des personnes de I'essai DESTINY-Breast03 ont recgu ce traitement.

Afin de préserver la comparabilité entre les groupes, I'extrapolation de la survie globale basée sur

les données de DESTINY-Breast03 est privilégiée et semble plus réaliste que celle retenue par le

fabricant. Une distribution paramétrique Weibull a été retenue pour I'analyse de base, alors que la
distribution Gamma a été considérée en analyse de sensibilité.

Valeur d’utilité de la survie sans progression : Le fabricant a considéré la valeur d’utilité de I'état de

survie sans progression mesurée dans I'étude DESTINY-Breast03. Lorsqu’elle est comparée aux

résultats rapportés dans I'étude canadienne de Guertin (2018) chez la population en général, elle
est supérieure a la valeur moyenne observée chez les femmes de 50 a 54 ans. Bien qu’il y ait un
biais de validité externe entre les 2 sources, le cancer du sein métastatique est une maladie grave
et incurable. Ainsi, afin de demeurer conservateur, la valeur d’utilité estimée a l'aide de la
régression de I'étude de Lloyd, qui incorpore les caractéristiques des sujets de I'essai

DESTINY-Breast03, est retenue dans le scénario de base. En analyse de sensibilité, la valeur d’utilité

provenant de I'essai DESTINY-Breast03 est considérée.

Traitements subséquents :

- A la progression de la maladie, le fabricant suppose que . % des personnes qui auraient pris
le T-DXd prendraient un traitement subséquent comparativement a .% pour celles qui
auraient utilisé le T-DM1 sur la base des données de DESTINY-BreastO3 avec un suivi
d’environ 16 mois. Toutefois, ces données sont immatures quant au recours aux traitements
subséquents chez la population traitée par le T-DXd. Selon les experts, aucune raison ne
justifie un tel écart. Ainsi, un pourcentage équivalent pour les 2 groupes a été retenu dans
les analyses.

- Le fabricant a retenu la distribution des traitements subséquents provenant de I'étude
DESTINY-Breast03. Etant donné que les résultats d’efficacité sont modélisés a partir de cette
répartition, quelques modifications a la marge ont été faites afin de rendre I'analyse plus
réaliste, tout en conservant un niveau acceptable de validité interne et externe, dont
I’élimination de I'usage du T-DXd apres celui du T-DM1 dans un scénario ou il n’est pas inscrit.
En analyse de sensibilité, nous avons considéré I'avis des experts consultés sur les options
qui seraient utilisées subséquemment. Ainsi, dans ce scénario, les personnes traitées par le
T-DXd recevraient en trés grande majorité du T-DM1 a la suite d’'une progression de leur
cancer, alors que celles recevant auparavant le T-DM1 utiliseraient principalement du
tucatinib en association avec le trastuzumab et la capécitabine.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le T-DXd au T-DM1 pour le traitement
des adultes atteints d'un cancer du sein HER2+ localement avancé non résécable ou métastatique qui
avaient recu un traitement anti-HER2

AColt RCUI
AAVG AQALY ,
($) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)?
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
INESSS®
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)? 1,36 1,11 299 440 270 953¢
ANALYSE DE SENSIBILITE : SCENARIO INFERIEUR
a 1,36 1,22 241941 198 645
(APPROCHE PROBABILISTE)
ANALYSE DE SENSIBILITE : SCENARIO SUPERIEUR
a 1,44 1,15 312 822 272 590
(APPROCHE PROBABILISTE)
100,00%
CEP: T-DXd vs. T-DM1
5500 002,00 80,00%
5400 000,00 é 60,00%
% 50,00% —T-DXd
e y [p— g 4000% T-DM1
g Mz;j PSAResults % 000
£ - @ Deterministic Fesults
H 20,00%
5200 002,00 e
0,00%
‘o, % %, ﬁ% %, %, %,
$3,00 %00 0%% Q)Os D%% %05 %0:7

05 1 15 2 55
Incremental QALYs WILLINGNESS-TO-PAY THRESHOLD (COSTS/QALY)

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; HER2 : Récepteur de type 2 du facteur de croissance épidermique humain; MSSS : Ministére de la Santé et des
Services sociaux; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental; T-DM1 : Trastuzumab emtansine; T-DXd : Trastuzumab déruxtécan.

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

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant au
nombre d’'imageries effectuées a partir de la 2¢ année de traitement par le T-DXd et au cot de traitement calculé pour un
poids moyen de 69 kg.

¢ Lutilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une
approche déterministe, est de 267 392 $S/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de
270953 $/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité probabilistes effectuées, il varie de 198 645 &
272 590 $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal 3 100 000 S/QALY gagné est
de 0 %.

Pour obtenir un RCUI de 50000 et 100 000 $/QALY gagné, un prix soumis inférieur de 86 et 66 %,
respectivement, doit étre présumé. Notons que le comparateur avait été jugé non efficient et qu’il a fait
I'objet d’ententes d’inscription (rapport annuel du MSSS).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Dans I'étude DESTINY-Breast03, malgré I'innocuité défavorable du T-DXd, comparativement au T-DM1, le
pourcentage des patients ayant recu le T-DXd ou le T-DM1 (. contre .) qui ont été hospitalisés est
similaire aprés un suivi médian de 15 mois.

Cependant, I'obtention des imageries nécessaires au diagnostic et au suivi des maladies pulmonaires
interstitielles, plus fréquentes avec le T-DXd, constitue un enjeu dans plusieurs centres hospitaliers. Ces
imageries sont essentielles, puisqu’'une maladie pulmonaire interstitielle de gradel se détecte
uniquement par imagerie; les patients étant asymptomatiques. Lorsque présents, les symptdmes ne se
distinguent pas des autres infections respiratoires, ce qui complique le diagnostic clinique. La présence
d’une maladie pulmonaire interstitielle de grade 2 ou plus méne a I'arrét définitif du traitement.

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

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer l'incidence budgétaire de I'inscription du T-DXd sur la
Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer du sein HER2+ localement avancé
non résécable ou métastatique chez les personnes qui avaient regu un traitement anti-HER2 soit pour une
maladie métastatique, soit comme traitement néoadjuvant ou adjuvant, et dont la maladie a récidivé
pendant ce traitement ou dans les 6 mois aprés la fin de ce dernier. Elle repose notamment sur des
données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis
d’experts. Les principales hypotheéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

34




Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre Valeurs (valeurs autres)

Fabricant \ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel cumulatif de personnes nouvellement . . ot .
?

342, 344 et 347
admissibles au traitement (sur 3 ans) ! €

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

85, 90 et 90 %*

Parts de marché du T-DXd (sur 3 ans) ., . et . % (76,5, 81 et 81 %)
(89,3, 94,5 et 94,5 %)
Principale provenance de ces parts de marché T-DM1 T-DM1

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

Pour les personnes dont le cancer a progressé, voici les
proportions d’usage des traitements subséquents apres
I"utilisation du :
T-DXd
T-DM1

% 62,4 %
% 62,4 %

Traitements subséquents au T-DXd
Tucatinib/trastuzumab/capécitabine
T-DM1

Trastuzumab/capécitabine

Autres options

% 10 %
% 90 %
% 0%
% s. 0.

Traitements subséquents au T-DM1
Tucatinib/trastuzumab/capécitabine
Trastuzumab/capécitabine

Autres options

% 80 %
% 20%
% s. 0.

Colt moyen par personne traitée (sur 3 ans)®
T-DXd
T-DM1

263990 S
70574 S

w n

T-DML1 : Trastuzumab emtansine; T-DXd : Trastuzumab déruxtécan; s. o. : Sans objet.
a  Représente les parts de marché attendues a la fin de I'lannée.
b  Colt moyen pour une personne qui commence des le 1" mois de suivi de I'analyse.

Selon le fabricant, le traitement de . personnes aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de . S pour les
établissements de santé apres l'inscription du T-DXd.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modeéle du fabricant permet d’estimer adéquatement
I'impact budgétaire attendu pour la population ciblée par I'indication. De plus, les hypotheses formulées
a I'égard du nombre de patientes admissibles au traitement sont bien référencées, le choix du
comparateur est pertinent et les parts de marché attendues du médicament a I'étude sont considérées
comme étant plausibles, selon les experts consultés par I'[NESSS. Néanmoins, il n’adhére pas a I'ensemble
des hypotheses formulées et a apporté un ensemble de modifications. Celles présentées plus bas ont le
plus d’effet sur les résultats.
. Modification de la structure de calcul des co(ts : Le fabricant a considéré le temps écoulé jusqu’a
I’'abandon du traitement (T-DXd) et la survie sans progression (T-DM1) dans le calcul des co(ts de
traitement chez la population dont la maladie n’a pas progressé. L'INESSS a plutét appliqué le temps

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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écoulé jusqu’a I'abandon du traitement (pour le T-DXd et le T-DM1) chez la population totale afin

d’éviter de compter en double I'arrét du traitement en raison de la progression de la maladie ou du

déces.

L] Nombre de patientes admissibles au traitement : Sur la base de données de vie réelle en Alberta, le
fabricant suppose un recours aux thérapies anti-HER2 de 1™ et de 2¢ intention plus faible que celui
retenu par I'INESSS. Pour sa part, I'INESSS a considéré que 90 % des femmes recevraient un
traitement de 1™ intention sur la base de I'avis des experts et que 77 % d’entre elles se verraient
administrer un traitement de 2°¢intention sur la base des données de I'étude CLEOPATRA
(Swain 2015) pour le groupe traité par le pertuzumab, en association avec le trastuzumab et une
taxane.

. Traitements subséquents :

- A la progression de la maladie, le fabricant suppose que . % des personnes qui auraient pris
le T-DXd prendraient un traitement subséquent comparativement a .% pour celles qui
auraient utilisé le T-DM1 sur la base des données de I'étude DESTINY-Breast03. Selon les
experts consultés, aucune raison ne peut expliquer un tel écart dans le recours aux thérapies
subséquentes. Par conséquent, un pourcentage d’usage équivalent pour les 2 groupes a été
retenu comme pour I'analyse pharmacoéconomique.

- Le fabricant a supposé que I'usage des traitements subséquents ne serait pas différent selon
que la personne aurait été traitée par du T-DXd ou du T-DM1. Sur la base d’avis d’experts et
de l'indication reconnue du tucatinib, I'INESSS a toutefois considéré que les personnes
traitées par le T-DXd recevraient ensuite, pour la plupart, du T-DM1 et que celles traitées par
le T-DM1 utiliseraient principalement du tucatinib, en association avec le trastuzumab et la
capécitabine, comme traitement subséquent.

De plus, une limite importante de cette analyse est a noter. Les personnes qui auront déja pris le T-DM1
pour l'indication a I'étude pourront recevoir le T-DXd advenant son inscription. Toutefois, cette population
n‘est pas considérée dans cette analyse d’impact budgétaire. Elle pourrait représenter environ
200 personnes sur la base de la population admissible a un traitement de 3¢ intention dans I'analyse
d’impact budgétaire du tucatinib administré pour le cancer du sein métastatique ou localement avancé.
Puisque ces patientes pourraient commencer leur traitement par le T-DXd a différents moments de
I'analyse a la suite de la progression de leur maladie, il demeure difficile de bien quantifier I'impact
budgétaire qui pourrait y étre associé. L’utilisation du T-DXd en 3¢ intention repousserait principalement
I'usage de I'association tucanitib/trastuzumab/capécitabine. Notons que cette cohorte disparaitra avec le
temps advenant l'inscription du T-DXd. Par conséquent, I'impact budgétaire présenté est sous-estimé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription du T-DXd sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement des adultes atteints d'un cancer du sein HER2+ localement avancé non résécable ou
métastatique qui avaient regu un traitement anti-HER2 (INESSS)

‘ Anl ‘ An2 ‘ An3 | Total®
IMPACT BRUT
Etablissements 235033385 603114935 855334418$ >169 348 272 S
Nombre de personnes 291 552 739 >913°
IMPACT NET
Etablissements 10715574 $ 24 539296 S \ 28897 126 S >64 151996 S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur” > 47556 288 5

Scénario supérieur? >67359596 S

HER2 : Récepteur de type 2 du facteur de croissance épidermique humain; T-DM1 : Trastuzumab emtansine; T-DXd : Trastuzumab

déruxtécan.

a Lespersonnes qui ont déja pris le TDM-1 pour I'indication a I'étude pourront prendre le T-DXd advenant son inscription. Cette
population n’est pas considérée dans cet impact budgétaire et elle est difficilement estimable. Cette cohorte disparaitra dans
le temps quand le T-DXd sera largement utilisé. L'impact budgétaire présenté serait donc sous-estimé.

b Nombre total de patientes distinctes amorgant le traitement sur 3 ans.

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution relative de 10 % des parts de marché (76,5, 81 et 81 % sur
3 ans) et de la proportion d’usage des traitements de 2¢ intention (69,3 %). De plus, la proportion de personnes ayant recours
aux thérapies de 17 intention correspond a celle observée dans des données de vie réelle (81,3 %).

d Lesestimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation relative de 5 % des parts de marché (89,3, 94,5 et 94,5 %

sur 3 ans).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS et considérant la limite présentée précédemment, des
codts d’au moins 64 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours des
3 premiéres années suivant l'inscription du T-DXd. Ces estimations se basent sur I'hypothése selon
laguelle au moins 913 personnes seraient traitées.

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

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

Valeur thérapeutique

] La surexpression du récepteur HER2 est associée a une forme plus agressive de la maladie. Il existe
un besoin de traitements qui prolongent la vie, présentent un profil d’'innocuité acceptable et
maintiennent la qualité de vie.

] L'ensemble des résultats repose sur une étude de bonne qualité méthodologique, I'étude
DESTINY-Breast03.

] La population étudiée est relativement représentative de celle a traiter au Québec a ce stade de la
maladie.

. Une réduction de 72 % du risque de progression ou de déces en faveur des sujets recevant le T-DXd
comparativement au T-DM1, le traitement standard au Québec, a été démontrée.

. Le T-DXd prolonge la survie globale comparativement au T-DM1.

" Le profil d’innocuité du T-DXd est défavorable comparativement a celui du T-DM1, notamment en
raison de la toxicité pulmonaire.

] Dans cette étude, le T-DXd et le T-DM1 ne semblent pas détériorer la qualité de vie des patients.

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

Le co(it d’acquisition du T-DXd est de 9 760 $ par cycle de traitement de 21 jours. Il est supérieur a
celui du T-DM1 (5 200 S).

Une analyse co(t-utilité comparant le T-DXd au T-DM1 a été retenue pour évaluer I'efficience du
traitement. Le RCUI le plus vraisemblable est de 270 953 S et varie de 198 645 a 272 590 $S/QALY
gagné.

Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 S/QALY gagné, un prix soumis inférieur de 86 et 66 %,
respectivement, doit étre présumé. Notons que le comparateur avait été jugé non efficient et qu’il
a fait I'objet d’ententes d’inscription (rapport annuel du MSSS).

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

L’acces aux imageries nécessaires au suivi des maladies pulmonaires interstitielles constitue un
enjeu dans certains centres hospitaliers.

Des colts d’au moins 64 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements dans les
3 premieres années suivant l'inscription du T-DXd. Ces estimations se basent sur I'hypothese
voulant qu’au moins 913 patientes I'auraient regu sur 3 ans. |l est important de mentionner que les
personnes qui ont déja pris le T-DM1 pour l'indication a I’'étude pourront prendre le T-DXd a une
intention ultérieure advenant son inscription. Cette population n’est pas considérée dans cet
impact budgétaire, ce qui pourrait I'accroitre grandement au cours des 1 années d’inscription.

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 d’inscrire Enhertu™ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain (HER2) apres I’échec d’au moins 1 traitement anti-HER2.

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

Motifs de la position unanime

= Comparativement au trastuzumab emtansine (T-DM1), le traitement standard au Québec, le
trastuzumab déruxtécan (T-DXd) prolonge la survie sans progression et la survie globale.
L'ampleur des bénéfices est importante, selon les membres.

= L'innocuité du T-DXd est défavorable comparativement au T-DM1, mais les membres
estiment que les bénéfices surpassent les enjeux liés a la toxicité. Considérant les enjeux
d’acces aux imageries, la fréquence des maladies pulmonaires interstitielles demeure
préoccupante.

= Les membres considérent que le T-DXd et le T-DM1 ne semblent pas détériorer la qualité de
vie des patients.

= Les membres sont d’avis que le T-DXd répond partiellement au besoin de santé énoncé.

= Comparativement au T-DM1, les membres sont d’avis que le ratio co(t-utilité incrémental du
T-DXd est élevé, ce qui en fait une option non efficiente. Notons que le T-DM1 n’avait pas été
jugé efficient lors de son évaluation (INESSS 2014).
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= || est mentionné par les membres que linscription du T-DXd engendrerait des co(ts
additionnels importants sur le budget des établissements au cours des 3 premiéres années
de son inscription.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du T-DXd constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son
utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.
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Inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Oncaspar¥® sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie (LLA).

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La pegaspargase est une forme pégylée de la L-asparaginase native produite par la bactérie Escherichia
Coli (E. Coli). Cette enzyme convertit la L-asparagine, acide aminé essentiel a la synthése des protéines,
de I’ADN et de ’ARN, en acide aspartique et en ammoniac. Puisque les cellules leucémiques ne peuvent
produire la L-asparagine, sa déplétion dans le sérum sanguin par I'activité de I'asparaginase induit leur
apoptose. La pegaspargase s’administre par injection intramusculaire ou par perfusion intraveineuse et
est indiquée « comme élément d’'un schéma de chimiothérapie a plusieurs agents pour le traitement des
patients atteints de leucémie aigué lymphoblastique (LAL) ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

L'utilisation de I’asparaginase pour le traitement de la LLA est une pratique établie depuis plusieurs
années. Jusqu’a tout récemment, 3 préparations d’asparaginase étaient commercialisées au Canada, soit
Kidrolase™ (L-asparaginase), Oncaspar", toutes 2 produites par la bactérie E. Coli, et Erwinase“*
(L-asparaginase erwinia), laquelle est produite par la bactérie Erwinia chrysanthemi. Erwinase™® a
récemment été retirée du marché canadien, mais elle demeure accessible via le programme d’acces
spécial de Santé Canada. Dans la pratique actuelle, la L-asparaginase erwinia est utilisée chez les patients
qui développent une réaction d’hypersensibilité a I’asparaginase produite par E. Coli. Depuis le retrait de
Kidrolase“ du marché canadien, et son retrait de la Liste des médicaments — Etablissements le 18 ao(t
2021, aucune préparation d'asparaginase ne figure sur la Liste des médicaments — Etablissements, puisque
la pegaspargase n’a jamais été soumise par le fabricant pour son évaluation par I'INESSS. Cette situation
souleve des inquiétudes concernant I’acces a des soins opportuns et équitables pour les personnes ayant
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besoin d’un régime a base d'asparaginase. La présente demande d’évaluation a des fins d’inscription a été
soumise par le fabricant a I'invitation de I'INESSS. |l s’agit de la 1™ évaluation d’Oncaspar™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La LLA est un cancer hématologique rare caractérisé par la prolifération anormale de cellules lymphoides
immatures dans la moelle osseuse, le sang et d’autres sites extra-médullaires (NCCN 2022). Elle touche
les personnes de tout age, mais survient plus fréquemment chez les jeunes enfants (Société canadienne
du cancer 2022). Un peu plus de la moitié des patients sont diagnostiqués a moins de 20 ans, prés de 30 %
a 45 ans ou plus, et prés de 15 % a 65 ans ou plus (NCCN, Howlander 2021). L’évolution de la maladie
différe selon les sous-types, lesquels sont notamment établis en fonction de I'immunophénotypage, des
caractéristiques cytogénétiques et des marqueurs moléculaires (Hoelzer 2016). Les cellules leucémiques
sont porteuses du chromosome de Philadelphie, anomalie chromosomique, chez environ 25 % des
adultes, mais sa présence chez les enfants est plutdt rare (Société canadienne du cancer). Avec les
traitements actuels, la survie a 5 ans est de 89 % chez les enfants, de 61 % chez les adolescents et les
jeunes adultes (AJA), et de 20 a 40 % chez les adultes (NCCN). Bien que les taux de survie varient selon la
maniere dont la tranche d’age est définie pour les enfants, les AJA et les adultes, il demeure que la survie
globale (SG) diminue avec I'age.

Le traitement de 1™ intention de la LLA est a visée curative. Il repose sur une polychimiothérapie divisée
en plusieurs phases (induction, intensification ou consolidation et entretien) et adaptée a I’age du patient,
et inclut également un traitement prophylactique visant a prévenir la propagation de la maladie au
systeme nerveux central. L'objectif est d’obtenir une rémission hématologique compléte afin de
poursuivre la chimiothérapie sur une durée d’environ 2 ans ou de procéder a une greffe de cellules
souches hématopoiétiques (GCSH) lorsque la maladie est considérée a haut risque. L’asparaginase est
habituellement incorporée dans les phases d’induction et d’intensification ou de consolidation, en
association avec la chimiothérapie. Dans la pratique actuelle, en présence d’une LLA a chromosome de
Philadelphie négatif, un schéma thérapeutique a base d’asparaginase est d’emblée préconisé pour le
traitement des patients pédiatriques et des AJA. Chez les adultes plus agés, les protocoles offerts sont
adaptés selon leurs comorbidités et leur capacité a tolérer les effets d’une déplétion prolongée
d’asparagine (Hoelzer, NCCN). Compte tenu de la meilleure tolérance aux traitements de la population
pédiatrique, ceux-ci y sont plus intensifs. Les AJA regoivent habituellement un traitement inspiré des
protocoles pédiatriques. En présence d’'une maladie a chromosome de Philadelphie positif, une thérapie
a base d’un inhibiteur de tyrosine kinase peut étre employée (Hoelzer, NCCN).

La prise en charge de la maladie réfractaire ou récidivante requiert généralement de nouvelles thérapies,
bien que certains centres de soins préconisent la réintroduction d’un protocole avec asparaginase, suivi
d’une GCSH.

Analyse des données

L'évaluation de la valeur thérapeutique de la pegaspargase s’inscrit dans le contexte particulier ou, depuis
le retrait de Kidrolase™ du marché canadien, aucune préparation d’asparaginase ne figure sur la Liste des
médicaments — Etablissements, alors que I'asparaginase est une composante importante du traitement
de 1™intention de la LLA reconnue par la communauté médicale depuis plusieurs années. Par ailleurs,
considérant que la valeur thérapeutique de la L-asparaginase native produite par E. Coli a déja été

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

42




reconnue par I'INESSS, les études CCG-1962 (Avramis 2002), DFCI 05-001 (Place 2015) et ASP-304
(Kurtzberg 2011), de méme que les études de Liang 2018 et Ribera 2018, ont été retenues pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique de la pegaspargase.

Efficacité chez I’enfant et I'adolescent

Etudes CCG-1962 et DFCI 05-001

Les études CCG-1962 et DFCI 05-001 sont 2 essais destinés a comparer |'efficacité de la pegaspargase a
celle de la L-asparaginase pour le traitement de 1 intention de la LLA chez les patients de moins de
18 ans. L’étude CCG-1962 est un essai de phase ll, a répartition aléatoire et a devis ouvert qui inclut
118 enfants dgés de 1 a 9 ans atteints d’'une LLA a risque standard nouvellement diagnostiquée. Les
patients y recevaient par voie intramusculaire (I.M.) la pegaspargase, ou la L-asparaginase, comme
élément d’un traitement d’association pendant une phase d’induction et 2 phases d’intensification
différées. L’étude DFCI 05-001 est un essai de phase lll, a répartition aléatoire et a devis ouvert qui inclut
463 personnes agées de 1 a 18 ans atteints d’une LLA nouvellement diagnostiquée ayant obtenu une
rémission compléte apres une polychimiothérapie d’induction a base de pegaspargase. Les patients y
recevaient, dans le cadre d’une thérapie de consolidation, la pegaspargase par voie intraveineuse (I.V.),
ou la L-asparaginase par voie .M.

Malgré les limites de ces essais, il en ressort que I'efficacité clinique de la pegaspargase semble
comparable a celle de la L-asparaginase. En effet, aucune différence significative sur la survie sans
événement (SSE) et la survie globale (SG) n’y est observée entre les 2 préparations d’asparaginase.

Les résultats de I’étude CCG-1962 suggerent que la pegaspargase, par rapport a la L asparaginase, entraine
une formation réduite d’anticorps dirigés contre I'asparaginase. Ces résultats doivent toutefois étre
interprétés avec prudence étant donné que les méthodes de détection utilisées different entre les
groupes et que celles-ci peuvent étre influencées par de nombreux facteurs. Par ailleurs, comme décrit
dans la monographie de produit d’Oncaspar"c, les données sont trop fragmentaires pour permettre de
conclure que la formation d’anticorps est associée ou non a un risque accru de réactions allergiques
cliniques, d’effets sur la pharmacocinétique et de perte d’efficacité anti-leucémique.

Les analyses pharmacocinétiques issues de I'’étude CCG-1962 montrent que la pegaspargase présente une
demi-vie prolongée par rapport a celle de la L-asparaginase, ce qui permet une administration moins
fréquente que celle de la L-asparaginase et offre une plus grande commodité pour les patients.

Etude ASP-304

L’étude ASP-304 permet de comparer I'efficacité de la pegaspargase a celle de la L-asparaginase pour le
traitement de la LLA récidivante. Il s’agit d’'un essai de phase Il, a répartition aléatoire, a devis ouvert,
réalisé sur 76 patients agés de 1 a 18 ans ayant connu plusieurs récidives. Les patients y recevaient par
voie .M. la pegaspargase, ou la L-asparaginase, en association avec des agents standards comme
2¢ traitement d’induction. Ceux qui présentaient une hypersensibilité connue a la L-asparaginase étaient
directement affectés au groupe pegaspargase.

Bien que les résultats comparatifs de cet essai soient limités par le nombre restreint de patients inclus
sans hypersensibilité a la L-asparaginase (n = 34), ils suggerent néanmoins des taux de réponse globale
(rémission compléte ou partielle) similaires entre les 2 préparations d’asparaginase. Par ailleurs, 51 % des
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42 patients qui présentaient une hypersensibilité connue a la L-asparaginase lors de la sélection ont
obtenu une réponse compléte ou partielle avec la pegaspargase.

Efficacité chez I'adulte

La littérature relative a I'efficacité de I'asparaginase pour le traitement de la LLA chez I'adulte est limitée.
Néanmoins, les études publiées par Liang et ses collaborateurs, de méme que Ribera et ses collaborateurs,
permettent de renseigner sur I'efficacité de la pegaspargase par rapport a celle de la L-asparaginase chez
la population adulte atteinte de LLA nouvellement diagnostiquée. La 1™ étude est une analyse
rétrospective menée sur 122 patients d’origine chinoise dgés de 27,4 ans en médiane (variation de 14 a
62 ans) ou les préparations d’asparaginase ont été administrées dans le cadre d’un régime d’induction,
tandis que la 2°® est une étude observationnelle réalisée sur 126 patients d’origine espagnole agés de
37,5 ans en médiane (variation de 18 a 60 ans) ou les préparations d’asparaginase ont été administrées
dans le cadre d’un régime d’induction et de consolidation. Malgré les limites de ces essais, leurs résultats
suggerent I'absence de différence significative entre les 2 préparations d’asparaginase sur le taux de
rémission compléete, sur la SSE ainsi que sur la SG.

Innocuité

Les profils des 2 préparations d’asparaginase sont comparables. Les infections représentent les
événements indésirables le plus fréquemment rapportés et aucune différence quant a la fréquence
d’allergies, de pancréatites, de thromboses ou de saignement n’est constatée entre la pegaspargase et la
L-asparaginase. Notons toutefois que les AJA et les adultes sont plus enclins a développer des effets
indésirables de grade 3 ou 4, dont la thrombose, la pancréatite et I'hépatite, par rapport aux patients
pédiatriques utilisant intensivement I'asparaginase.

Bien que les formulations pégylées de médicaments présentent un risque théorique de toxicité liée a
I'accumulation de polyéthyléne glycol dans différents organes au pourtour du systéme nerveux central,
aucune donnée ne suggere des conséquences cliniques observables a court terme. La visée curative de la
thérapie comprenant la pegaspargase, sa durée de traitement déterminée dans le temps et I'absence
d’alternative thérapeutique justifient son utilisation.

Perspective du clinicien
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a
consultés.

Les cliniciens soulignent que I'asparaginase est utilisée depuis de nombreuses années pour le traitement
de la LLA. lls rapportent que I'efficacité supérieure d’un schéma thérapeutique a base d’asparaginase, par
rapport a un régime sans asparaginase, a largement été démontrée dans de nombreuses études incluant
des populations d’age mixte et est également appuyée par leur grande expérience clinique. lls
mentionnent que la grande majorité des patients atteints de LLA recoivent un régime a base
d’asparaginase en 1™ intention de traitement.

Les cliniciens considérent que la pegaspargase représente une option de remplacement a la
L-asparaginase. Par ailleurs, ils reconnaissent certains bénéfices a la pegaspargase par rapport a la
L-asparaginase. En effet, en raison de sa pharmacocinétique, la forme pégylée d’asparaginase présente
une activité prolongée et offre une plus grande commodité aux patients en réduisant la fréquence des
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administrations, ce qui est d’intérét clinique. lls précisent d’ailleurs que les schémas thérapeutiques a
base de pegaspargase sont largement recommandés dans les lignes directrices internationales pour le
traitement des enfants, des AJA et des adultes atteints de LLA.

Les cliniciens rapportent que depuis le retrait du marché de Kidrolase™©, les protocoles ont été adaptés
dans les établissements de santé, principalement chez les adultes puisque I'utilisation de la pegaspargase
était déja bien établie en pédiatrie. Afin de réduire la toxicité associée aux doses élevées de pegaspargase
(principalement la thrombose), certains cliniciens et centres de soins préconisent I'utilisation de doses
réduites. Un suivi étroit du dosage de I'activité de I'asparaginase est réalisé afin de maintenir le seuil
minimal d'activité.

De I'avis des cliniciens, bien que de nombreux patients recoivent actuellement la pegaspargase dans le
cadre d’essais cliniques (principalement en pédiatrie), I'absence d'accés officiel a la pegaspargase pourrait
priver certains patients d’un traitement standard reconnu comme efficace et entrainer chez ceux-ci des
résultats cliniques sous-optimaux. Dans le contexte ou aucune préparation d’asparaginase n'est inscrite
sur la Liste des médicaments — Etablissements, les patients adultes susceptibles de bénéficier des régimes
inspirés des protocoles pédiatriques pourraient plutot étre dirigés vers des schémas sans asparaginase et
orientés vers la GSCH, laquelle n’est pas sans risque.

Besoin de santé
Depuis le retrait de Kidrolase™ du marché canadien, aucune préparation d'asparaginase ne figure sur la
Liste des médicaments — Etablissements. Bien que certains établissements de santé utilisent déja la
pegaspargase comme option de rechange, il existe un besoin d’uniformiser I'accés a une préparation
d’asparaginase afin d’assurer des soins équitables pour les personnes ayant besoin d’un régime a base
d'asparaginase.

En conclusion, compte tenu de ce qui précéde, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de la

pegaspargase pour les raisons suivantes :

. L’asparaginase est une composante importante du traitement de la LLA reconnue par la
communauté médicale depuis plusieurs années. L'expérience des cliniciens québécois appuie
I'utilisation de schémas thérapeutique a base d’asparaginase pour le traitement des enfants, des
AJA et des adultes atteints de LLA.

L] L’efficacité de la pegaspargase et de la L-asparaginase native produite par E. Coli ne se distingue pas
significativement sur les parameétres cliniques reconnus (SSE, SG), autant chez les enfants que chez
les adultes.

] Les profils d’'innocuité de la pegaspargase et de la L-asparaginase native produite par E. Coli sont

comparables. Malgré le risque théorique de toxicité liée a I'accumulation de polyéthyléne glycol
avec la pegaspargase, son utilisation a visée curative, sa durée de traitement déterminée dans le
temps et I'absence d’option thérapeutique justifient son emploi.

Ll Les lignes directrices internationales pour le traitement de la LLA recommandent l'utilisation de
schémas thérapeutique a base de pegaspargase pour le traitement des enfants, des AJA et des
adultes atteints de LLA.

] L'inscription de la pegaspargase permettrait d’'uniformiser I’accés a une préparation d’asparaginase
afin d’assurer des soins équitables pour les personnes ayant besoin d’un régime a base
d'asparaginase, ce qui comblerait un besoin de santé.

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

Cout d’acquisition d’Oncaspar™®

Médicament Prix unitaire®
Pegaspargase,

Sol. Inj. V. ou I.M. Bl s/fiole de 3 750 U (5 ml)
Oncaspar™©

Sol. Inj. L.V. ou I.M : Solution injectable intra-veineuse ou intra-musculaire.

a  Ce prix correspond au prix soumis par le fabricant. Le prix de 1 fiole de pegaspargase provenant des contrats du Centre
d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de la région de Montréal (sur la période de
validité du contrat pour les années 2018 a 2021) est de l S.

Pour information, notons que la forme non pégylée de I'asparaginase, Kidrolase™, n’est plus fournie par
les établissements de santé depuis I'arrét de sa commercialisation au Canada et, en conséquence, de son
retrait de la Liste des médicaments — Etablissements. Toutefois, lorsque celle-ci était offerte, son co(t
d’acquisition par les établissements de santé était de .S par fiole de 10 000 Ul (_ au prix
canadien, selon les données de vente de produits pharmaceutiques issues du Canadian Drugstore &
Hospital d’1QVIAV).

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse colts-conséquences non publiée, laguelle met en paralléle les données
cliniques et économiques de la pegaspargase en tant que composante d’un régime de chimiothérapie
composé de plusieurs agents standards, comparativement aux régimes chimio-thérapeutiques qui n’en
contiennent pas, chez les populations adultes et pédiatriques atteintes de LLA.

Bien que I'analyse du fabricant soit d’une bonne qualité méthodologique, I'INESSS ne peut la retenir. En
effet, la majorité des régimes chimio-thérapeutiques qui visent le traitement de la LLA incluent déja la
pegaspargase depuis plusieurs années, autant chez les adultes et les AJA que chez les enfants. De plus,
depuis le retrait de la L-asparaginase de la Liste des médicaments — Etablissements en ao(it 2021, tous les
protocoles ont été ajustés pour incorporer la forme pégylée de celle-ci. Ainsi, considérant la pratique déja
établie depuis plusieurs années, aucune analyse pharmacoéconomique ne peut étre retenue.

Notons toutefois que le colt d’acquisition d’Oncaspar'c est élevé comparativement a ce qui était
remboursé par le systéme de santé pour Kidrolase avant son retrait, et ce, pour une efficacité et une
innocuité similaires entre les 2 produits. A titre d’exemple, si 'on considére les posologies du protocole
AL4 pour la population de jeunes adultes, on note une différence de co(t entre Oncaspar"c et Kidrolase",
soit de . S pour la phase d’induction et de .S pour la phase d’intensification.

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

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer l'incidence budgétaire de l'inscription de la
pegaspargase en ajout aux chimiothérapies d’induction et de consolidation pour le traitement de la LLA.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des
postulats découlant de I'avis d’experts.

Selon le fabricant, le traitement de . patients aurait un impact budgétaire sur 3 ans de .S pour les
établissements de santé.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modele du fabricant permet d’estimer adéquatement
I'impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l'indication. Il est également d’avis que
I'inscription de la pegaspargase ne changerait pas la thérapie actuelle et que les établissements de santé
continueraient de se procurer la molécule au prix convenu dans les ententes. Toutefois, il faut rappeler
que le prix soumis pour ce présent avis est supérieur de . % au prix des contrats du Centre d’acquisitions
gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de la région de Montréal (sur la période de
validité du contrat pour les années 2018 a 2021) et qu’il faudrait donc qu’il y soit minimalement égalé
pour que I'impact budgétaire soit nul.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire Oncaspar" sur la Liste des médicaments — Etablissements pour
le traitement de la LLA. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] La pertinence des schémas thérapeutiques a base d’asparaginase est reconnue pour le traitement
des enfants, des AJA et des adultes atteints de LLA.

= L'efficacité et I'innocuité de la pegaspargase sont similaires a celles de la L-asparaginase native
produite par E. Coli.

L] Malgré le risque théorique de toxicité liée a I'accumulation de polyéthyléne glycol avec la

pegaspargase, son utilisation a visée curative, sa durée de traitement déterminée dans le temps et
I"'absence d’alternative thérapeutique justifient son emploi.

] Les lignes directrices internationales pour le traitement de la LLA recommandent |'utilisation de
schémas thérapeutique a base de pegaspargase pour le traitement des enfants, des AJA et des
adultes atteints de LLA.

. L'inscription de la pegaspargase permettrait d’uniformiser I’accés a une préparation d’asparaginase
afin d’assurer des soins équitables pour les personnes ayant besoin d’un régime a base
d'asparaginase, ce qui comblerait un besoin de santé.

] Puisque la pegaspargase est déja utilisée en pratique, aucune analyse pharmacoéconomique n’est
réalisée. Toutefois, il convient de noter que lorsqu’on considére le co(it d’acquisition en fonction
des posologies d’un protocole de traitement, il subsiste une différence de prix notable entre
Kidrolase™® et Oncaspar™c, et ce, pour un profil d’efficacité et d’innocuité similaire.

= Le prix soumis étant légérement supérieur a celui des contrats d’achat des CAG pour les
établissements de santé de la région de Montréal (sur la période de validité du contrat pour les
années 2018 a 2021), il faudrait au minimum considérer une baisse de .% afin que I'impact
budgétaire soit nul.
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Xpovio™*
Myélome multiple

Avis transmis au ministre en janvier 2023

Marque de commerce : Xpovio
Dénomination commune : Sélinexor
Fabricant : Forus

Forme : Comprimé

Teneur : 20 mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Xpovio¥©, en association avec le bortézomib et la dexaméthasone, sur les listes des
médicaments pour le traitement du myélome multiple récidivant ou réfractaire (MM R/R), car la valeur
thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sélinexor est un inhibiteur covalent réversible sélectif de I'export nucléaire, qui bloque spécifiqguement
I'exportine 1 (XPO1). L'inhibition de la protéine XPO1 par le sélinexor entraine I'accumulation marquée
des protéines suppressives de tumeurs dans le noyau, I'arrét du cycle cellulaire, des diminutions des
concentrations de plusieurs oncoprotéines telles que c-Myc et la cycline D1, ainsi que I'apoptose des
cellules cancéreuses. Il s’Tadministre par voie orale et est indiqué « en association avec le bortézomib et la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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dexaméthasone pour le traitement des patients adultes atteints d’'un myélome multiple et ayant regu au
moins un traitement antérieur ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Xpovio" par I'INESSS, évaluation commencée avant I'octroi de I'avis de
conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Données épidémiologiques

Le myélome multiple (MM) est un cancer hématologique de la moelle osseuse qui touche les plasmocytes,
un type de lymphocytes B matures responsables de la sécrétion d’anticorps lors de la réponse
immunitaire. Bien qu’il s’agisse de la 2¢ hémopathie la plus répandue (10 a 17 %) apres le lymphome non
hodgkinien (Das 2022, Dimopoulos 2021, Siegel 2021), le MM ne représente que le 15° cancer le plus
fréquemment diagnostiqué au Canada (1,7 % des cas incidents) et la 14° cause de décés par cancer (1,9 %
des déces) (Brenner 2022). En 2022, la Société canadienne du cancer a estimé qu’environ 990 nouveaux
cas de MM ont été diagnostiqués au Québec et que 430 personnes en sont décédées (SCC 2022).

Dans les dernieres décennies, la survie des patients s’est améliorée, passant a 5 ans, de 28 % en 1975 a
56 % en 2012; environ 33 % des patients sont maintenant en vie a 10 ans (Das, Hemminki 2021). La survie,
estimée entre 4 et 10 ans, varie notamment selon I’age au diagnostic, le risque cytogénétique et le stade
de la maladie d’aprés les critéeres du Revised — International Stadification System (R-ISS) (Bobin 2020,
Moreau 2017, Palumbo 2015, Van de Donk 2021). L'incidence et la mortalité projetées liées au MM en
2022 sont plus élevées chez les hommes que chez les femmes (10,9 contre 6,4 cas incidents et 4,5 contre
2,7 décés par 100 000 personnes) (Brenner) et sa fréquence augmente avec 'dge. A cet égard, I'age
médian au diagnostic est d’environ 69 ans; il touche rarement les personnes de moins de 45 ans (<4 %
des cas incidents) (Bobin, Howlader 2021). Des antécédents familiaux, I'obésité et I'embonpoint,
I’exposition a certaines substances chimiques, certaines conditions auto-immunes ou infections virales
ainsi qu’une ethnicité africaine-américaine sont également des facteurs qui augmentent le risque
d’apparition d’'un MM (Das, Hemminki).

Description succincte de la maladie

Le MM est une maladie évolutive grave, généralement incurable, qui se caractérise par des périodes de
maladie progressive symptomatique et de maladie contrélée par des traitements. Son évolution clinique
est trés variable en raison de I'hétérogénéité génétique importante découlant de I'accumulation de
mutations génétiques somatiques et de I'apparition d’anomalies chromosomiques pendant le
développement cellulaire des plasmocytes (Hemminki, Van de Donk). Les complications engendrées par
la progression de la maladie comprennent |'apparition de lésions ostéolytiques entrainant des douleurs
osseuses et des fractures pathologiques, I'hypercalcémie, I'insuffisance rénale, le syndrome
d'hyperviscosité, les cytopénies ainsi qu’une défaillance immunitaire qui se manifeste par une
vulnérabilité accrue aux infections (Das).

Traitements usuels
Seul le MM actif symptomatique est traité; le MM indolent fait I'objet d’une surveillance active modulée
selon le score de risque de progression (Dimopoulos).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Tant le traitement initial du MM que les intentions de traitement subséquentes reposent sur
I'administration de thérapies systémiques qui contiennent habituellement une combinaison d’agents
chimiothérapeutiques et de thérapies ciblées ou biologiques. Les multiples options de thérapies
systémiques sont issues de 3 principales classes de molécules : 1) les agents immunomodulateurs (IMiD)
comme la Iénalidomide (Revlimid“‘) ou la pomalidomide (Pomalyst™©), 2) les inhibiteurs du protéasome
(IP) comme le bortézomib (VelcadeM®) ou le carfilzomib (KyprolisM©), et 3) les anticorps monoclonaux anti-
CD38 comme le daratumumab (Darzalex™ ) (Padala 2021, SCC, Dimopoulos 2021, NCCN 2022).

En 1™ intention, le traitement du MM symptomatique dépend de I'admissibilité a une chimiothérapie a
haute dose, suivie d’'une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH). Or, peu de patients
vont recevoir une autogreffe, en raison notamment de leur dge ou de la présence de comorbidités. Les
traitements alors offerts reposent principalement sur le daratumumab en association avec la Iénalidomide
et la dexaméthasone (DRd). L'usage du bortézomib combiné a la cyclophosphamide et a la
dexaméthasone (CyBorD), ou de la Iénalidomide combinée a la dexaméthasone (Rd), est également une
option. Si 'autogreffe est envisageable, le traitement d’induction standard est le protocole CyBorD, bien
que d’autres options soient possibles, notamment |'association de |énalidomide, de bortézomib et de
dexaméthasone (RVd). Un traitement d’entretien par la Iénalidomide en monothérapie peut étre offert
apres la greffe.

A la progression de la maladie, les options thérapeutiques dépendent du traitement recu en 1 intention
et de I'état de santé global du patient. Une trithérapie constitue généralement le traitement standard.
L’association DVd (daratumumab/bortézomib/dexaméthasone) ainsi que le carfilzomib combiné a la
dexaméthasone, avec la Iénalidomide (KRd) ou sans (Kd), peuvent étre envisagés chez les patients n’ayant
pas déja recu I'un de ces médicaments. Le protocole CyBorD peut également étre une option si la durée
de la 1™ rémission a été suffisamment longue.

Lorsque la maladie récidive aprés I'usage d’un IMiD, d’un IP et d’un anticorps ciblant le CD38, les options
thérapeutiques sont plus limitées. La pomalidomide, administrée en association avec la dexaméthasone
(Pd), et I'association Kd, constituent les principales options de traitement. Les patients ne pouvant
recevoir aucun de ces traitements se voient offrir des soins de confort ou de participer a des protocoles
de recherche.

Besoin de santé

Un MM nouvellement diagnostiqué est généralement sensible a une variété de médicaments. Cependant,
bien que la réponse obtenue initialement soit habituellement durable, aucun des traitements offerts n’est
curatif et une rechute a plus ou moins long terme est inévitable. Les personnes atteintes de MM regoivent
donc au cours de I'évolution de leur maladie plusieurs intentions de traitement. A chaque rechute, la
maladie devient de plus en plus réfractaire et difficile a traiter par les options thérapeutiques existantes
et I'espérance de vie des patients diminue. Malgré I'’émergence de plusieurs traitements efficaces dans
les dernieres années, I'exposition croissante aux agents comme la lénalidomide, le bortézomib ou le
daratumumab en 1" intention restreint le choix des traitements en cas de récidive en raison de la
résistance développée par le cancer. En plus de la paucité des traitements alors possibles, leur efficacité
est relativement modeste. Il existe donc un besoin de traitements plus efficaces pouvant prolonger la vie
de ces patients ou, du moins, retarder I'évolution de leur maladie, et améliorer leur qualité de vie, au

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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profil de toxicité acceptable et au mode d’administration favorable. Puisque le MM touche
particulierement des personnes agées ayant de nombreuses comorbidités, les nouveaux traitements
doivent pouvoir étre utilisés chez cette population.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude BOSTON (Grosicki 2020), complétée par des données de qualité
de vie (Sanchez 2021), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Une méta-analyse en
réseau (MAenR) non publiée, soumise par le fabricant, a également été appréciée.

Etude BOSTON

Il s’agit d’un essai de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert, qui a pour but de
comparer |'efficacité et I'innocuité de I'association sélinexor/bortézomib/dexaméthasone (SVd) a celles
de I'association bortézomib/dexaméthasone (Vd). Il a été réalisé sur 402 adultes atteints d’'un MM R/R,
ayant déja recu de 1 a 3 traitements. Pour étre admis, les sujets devaient également présenter un statut
fonctionnel selon 'ECOG de 0 a 2 et présenter un MM mesurable selon les critéres de /’International
Myeloma Working Group (IMWG), avec preuve de progression pendant ou apreés leur dernier traitement.
Les personnes ayant déja recu au moins 1 IP incluant le bortézomib pouvaient participer, a certaines
conditions. Les personnes ayant des métastases au niveau du systeme nerveux central, celles atteintes
d’amylose a chaine légére, celles présentant des neuropathies douloureuses de grade 2 ou plus ou des
neuropathies de grade 3 ou plus étaient exclues.

La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon 3 facteurs : I'exposition antérieure a 1 IP
(oui ou non), le nombre de thérapies antérieures (1 ou > 2) et le stade de la maladie selon les critéres R-ISS
(I-11 ou N1). Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir :

Ll Le sélinexor administré par voie orale a la dose de 100 mg les jours 1, 8, 15, 22 et 29 de chaque
cycle de 35 jours, en association avec 1,3 mg/m? de bortézomib administré par voie sous-cutanée
les jours 1, 8, 15 et 22 de chaque cycle, et de la dexaméthasone administrée par voie orale a la dose
de 20 mglesjours1,2,8,9, 15, 16, 22, 23, 29 et 30 de chaque cycle ou;

] Le bortézomib administré par voie sous-cutanée a la dose de 1,3 mg/m? les jours 1, 4, 8 et 11 des
8 premiers cycles de 21 jours, puis les jours 1, 8, 15 et 22 de chaque cycle de 35 jours, en association
avec la dexaméthasone administrée par voie orale a la dose de 20 mg aux jours 1, 2,4,5,8,9, 11 et
12 des 8 premiers cycles de 21 jours, puisles jours 1, 2, 8,9, 15, 16, 22, 23, 29 et 30 de chaque cycle
de 35 jours.

Les traitements étaient poursuivis jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’'une toxicité
inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration
pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite. Le crossover était permis pour les patients du
groupe Vd dont la progression de la maladie avait été confirmée par le comité indépendant et qui étaient
capables de tolérer la poursuite du bortézomib.

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans progression (SSP) évaluée par un comité
indépendant. Les parametres d’évaluation secondaires incluent la réponse tumorale objective (RTO),
I'incidence de tout événement de neuropathie périphérique de grade 2 ou plus ainsi que la trés bonne
réponse partielle (TBRP) ou mieux. Afin de contrdler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), le
parametre principal et les parametres d’évaluation secondaires principaux ont été testés selon une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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approche hiérarchisée, avec un seuil de signification unilatéral de 2,5 %. Deux analyses intermédiaires
étaient prévues. L'analyse finale de la SSP a été réalisée a la 2° analyse intermédiaire. Les principaux
résultats obtenus a la 2° analyse intermédiaire sur la population en intention de traiter, aprés un suivi
médian de 13,2 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude BOSTON (Grosicki 2020)

Paramétre d’évaluation®® svd vd RRI ou RC(IC95 %),
(n=195) (n=207) valeur p
. - . . 0,709 (0,53 30,93)
C
Survie médiane sans progression® (mois) 13,93 9,46 b = 0,0075°
, — 1,968 (1,3a3,1)
cf (o ’ ’ ’
Réponse tumorale objective®' (%) 76,4 62,3 0 =0,0012°
Tout événement de neuropathie périphérique 210 343 0,508 (0,32 a 0,79)
de grade 2 ou plus (%) ! ’ p =0,0013¢
. . . . 1,668 (1,12 2,5)
h (o ’ ’ ’
Trés bonne réponse partielle ou mieux" (%) 44,6 32,4 b = 0,0082°
Survie médiane globale (mois) Non atteinte 25 0,849 (0,57 2 1,230)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RC: Rapport de cotes; RRI: Rapport des risques instantanés; SVd : Association

sélinexor/bortézomib/dexaméthasone; Vd : Association bortézomib/dexaméthasone.

a  Résultats obtenus a la 2¢ analyse intermédiaire sur la population en intention de traiter aprés un suivi médian de
13,2 mois.

b  Le parametre principal ainsi que les parametres secondaires ont été évalués selon I'ordre hiérarchique suivant : survie
sans progression, réponse tumorale objective, incidence de tout événement de neuropathie périphérique de grade 2 ou
plus et trés bonne réponse partielle ou mieux.

¢ Résultats selon le comité indépendant.

d Rapport des risques instantanés

e Le seuil de significativité prédéfini de 0,025 (unilatéral) est atteint.

f  Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse partielle ou mieux, déterminée selon les criteres de I'International
Myeloma Working Group (IMWG, Kumar 2016).

g Rapport de cotes.

h  Pourcentage de patients ayant obtenu une tres bonne réponse partielle ou mieux, déterminée selon les criteres de

'IMWG (Kumar).
i L’analyse est exploratoire en I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

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

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

. L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
résultats des parametres subjectifs, telles I'innocuité et la qualité de vie. Cependant, le parameétre
d’évaluation principal (SSP) ainsi que les parameétres d’évaluation secondaires clés (RTO et TBRP)
ont été évalués selon des critéres reconnus par un comité indépendant a I'insu, ce qui atténue le
risque de biais de détection pour ces parametres.

. La durée de suivi de 13,2 mois est suffisante pour apprécier la SSP, la RTO et la TBRP.

] Les risques de biais de performance et d’attrition sont jugés faibles. L’étude comporte un nombre
suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au préalable, la répartition
aléatoire a été réalisée adéquatement et les participants ont été évalués de facon similaire sans
égard au traitement recu. De plus, peu de sujets ont été perdus de vue au suivi et peu de déviations
majeures du protocole sont survenues, la plupart d’entre elles concernant le consentement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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] Le fait que le schéma thérapeutique du bortézomib différe entre les groupes, et qu’il soit administré
2 fois par semaine uniquement dans le groupe VD, génere de la confusion quant a I'effet réel de
I'ajout du sélinexor et a I’évaluation de la survenue de neuropathie.

] Bien que la stratification effectuée lors de la répartition aléatoire comporte des éléments jugés
pertinents, I'INESSS est d’avis que l'inclusion du risque cytogénétique aurait été souhaitable. Les
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. La
seule exception notable est la proportion de personnes ayant recu une greffe de cellules souches,
plus élevée dans le groupe SVd (39 %) comparativement au groupe Vd (30 %). L'effet de ce
déséquilibre sur les résultats est incertain, mais il pourrait avantager le groupe SVd.

] Le choix du parameétre principal, la SSP évaluée par un comité indépendant, est acceptable dans le
contexte du MM a cette intention de traitement.

] Le plan statistique est adéquat pour évaluer la SSP, la RTO et la TBRP.

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

. L’association Vd n’est pas un comparateur adéquat pour évaluer I'efficacité d’un traitement dans
une population atteinte d’'un MM R/R ayant regu de 1 a 3 traitements antérieurs. En effet, cette
association n’est plus utilisée au Québec en 2° intention ou plus d’'un MM et elle ne représentait
pas un traitement usuel au début de I'étude en 2017.

] Selon les cliniciens consultés, les triplets a base de daratumumab chez les personnes n’ayant pas
été exposées, les associations a base de carfilzomib et le protocole CyBorD sont privilégiés.
] Le schéma d’administration bihebdomadaire du bortézomib n’est plus utilisé au Québec, car il peut

avoir une incidence élevée d’effets indésirables, notamment des neuropathies périphériques, qui
nuisent a la persistance thérapeutique au-dela de 8 cycles.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’'un age
médian de 67 ans, dont 20 % de 75 ans ou plus, 57 % étaient des hommes, 91 % avaient un indice
fonctionnel selon I'ECOG de 0 ou 1, 48 % présentaient des anomalies cytogénétiques a risque élevé
et 7 %, une maladie de stade Ill selon les critéres R-ISS. Prés de la moitié des sujets (49 %) avaient
recu 1 traitement antérieur, 32 % 2 traitements et 19 % 3 traitements. Environ 26 % d’entre eux
étaient réfractaires a la Iénalidomide et 35 % avaient recu une greffe de cellules souches.

] Selon les cliniciens consultés, la population étudiée n’est pas représentative de celle traitée au
Québec. La principale différence est la nature des traitements antérieurs. Il est attendu que la quasi-
totalité des patients soit exposée au daratumumab et a la Iénalidomide en 1™ intention, alors que
dans I'étude, seulement 4 et 38 % des patients avaient respectivement regu ces traitements. De
plus, la population étudiée est jeune pour le MM R/R. En effet, seulement 20 % des participants de
I’étude BOSTON sont agés de plus de 75 ans, ce qui n’est pas représentatif de leur pratique clinique,
ou prés de 40 % des patients appartiennent a ce groupe d’age.

Aprés un suivi médian de 13,2 mois, les résultats démontrent que I'association SVd prolonge de 4,5 mois
la SSP des patients atteints d’'un MM R/R ayant déja recu 1 a 3 traitements, comparativement a
I'association Vd. Par ailleurs, un bénéfice sur la SSP est observé dans la majorité des sous-groupes
prédéfinis, y compris chez les personnes agées de 65 ans ou plus, chez celles présentant une aberration
del(17p) ainsi que chez celles traitées au préalable par la [énalidomide. Dans certains sous-groupes, aucun
bénéfice statistiguement significatif n’est démontré, probablement en raison d’une puissance statistique
insuffisante. Notons que ces analyses sont exploratoires.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Les résultats montrent également que I'association SVd est supérieure a |’association Vd pour induire une
RTO et obtenir une TBRP ou mieux chez les personnes atteintes d’un MM R/R. De plus, ces réponses
surviennent rapidement (moins de 2 mois). Par ailleurs, I'incidence de tout événement de neuropathie
périphérique de grade 2 ou plus est réduite avec I'association SVd comparativement a I'association Vd.
Finalement, la survie médiane globale n’est pas atteinte dans le groupe SVd et est de 25 mois dans le
groupe Vd.

En ce qui a trait a I'innocuité, des effets indésirables de grade 3 ou 4 sont survenus plus fréquemment
chez les patients du groupe SVd que chez ceux ayant regu I'association Vd (79,0 % contre 55,9 %). Ceux le
plus fréqguemment observés avec I'association SVd, par rapport a |‘association Vd, sont les
thrombocytopénies (39 % contre 17 %), I'anémie (16 % contre 10 %), la fatigue (13 % contre 1 %), les
pneumonies (12 % contre 10 %), les cataractes (9 % contre 1 %), les nausées (8 % contre 0 %) ainsi que les
diarrhées (6 % contre moins de 1 %). La fréquence d’abandon en raison des effets indésirables liés au
traitement est plus élevée dans le groupe ayant regu I'association SVd que dans celui ayant regu Vd (21 %
contre 16 %). Le pourcentage de patients présentant des effets indésirables sérieux est également plus
élevé dans ce groupe (52 % contre 38 %). Ainsi, le profil d’'innocuité de I'association SVd est défavorable
comparé a celui de I'association Vd.

Des analyses de qualité de vie ont été réalisées sur la population de I’étude Boston (Grosicki, Sanchez).
Celle-ci a été mesurée a 'aide d’outils reconnus et validés : le Quality of life questionnaire to assess
chemotherapy-induced peripheral neuropathy (QLQ-CIPN20) et I’European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer-30 items (EORTC-QLQ-30). Les résultats sont
toutefois rapportés de facon tres parcellaire et le pourcentage de patients ayant rempli le questionnaire
a chacune des évaluations n’est pas dévoilé. Globalement, les résultats exploratoires suggerent un effet
favorable lorsque mesurés sur I’échelle sensorielle du QLQ-CIPN20 et I’échelle de douleur du EORTC-QLQ-
30, mais un effet défavorable sur I'échelle autonome du QLQ-CIPN20, pour l'association SVd
comparativement a I'association Vd. Toutefois, notons que plusieurs limites restreignent la portée de ces
résultats, notamment le devis ouvert, le fait que le bortézomib administré 2 fois par semaine n’est plus
utilisé, que les parametres de qualité de vie sont exclus du plan statistique et que le calendrier pour
I’évaluation de la qualité de vie était différent entre les groupes. Ainsi, a I'issue de ces analyses, I'INESSS
ne peut conclure sur la qualité de vie des patients traités par I'association SVd comparativement a celle
des patients traités par |'association Vd.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis MAenR non publiée qui a pour objectif de comparer I'association SVd aux
associations Vd, Rd, Kd, KRd, DRd, CyBorD, pomalidomide/bortézomib/dexaméthasone (PVd),
carfilzomib/cyclophosphamide/dexaméthasone (KCd), Iénalidomide/cyclophosphamide/dexaméthasone
(RCd), et DVd, ainsi qu’a la dexaméthasone et au bortézomib en monothérapie, en I’'absence de données
comparant directement ces traitements a I'association SVd. Selon I'INESSS, dans le contexte québécois
actuel, les associations Kd et CyBorD sont les comparateurs les plus appropriés, puisqu’il s’agit des options
thérapeutiques offertes aux patients atteints d’'un MM R/R. L’association DVd est également considérée
comme un comparateur d’intérét chez les patients n’ayant pas été exposés a un anticorps ciblant le CD38
en 1™ intention. Par ailleurs, les cliniciens consultés sont d’avis que I'association PVd représente un
comparateur pertinent, car bien qu’elle ne soit pas inscrite sur les listes, I'INESSS a reconnu sa valeur

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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thérapeutique pour le traitement des personnes atteintes de MM R/R ayant déja recu au moins
1 traitement antérieur comprenant de la Iénalidomide (INESSS 2019).

Les études de phase Il ENDEAVOR (Orlowski 2019, Moreau 2017), CASTOR (Spencer 2018, Weisel 2019,
Mateos 2020), OPTIMISMM (Richardson 2019) ainsi que celle associée a la publication de Kropff (2017)
sont respectivement utilisées pour documenter I'efficacité des associations Kd, DVd, PVd et CyBorD. Deux
réseaux distincts ont été élaborés par les auteurs de la MAenR en stratifiant la population des études
précitées en fonction du nombre de thérapies recues antérieurement (2 [2L] ou 3 traitements antérieurs
ou plus[3L+]). Les parameétres d’évaluation sont la SSP, la SG et la RTO.

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

] La méthodologie de cette comparaison indirecte comporte plusieurs limites qui incitent a la
prudence.
] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et jugées

d’intérét. Quarante études ont été retenues. Cependant, 23 d'entre elles ont été exclues par les
auteurs, parce qu’ils jugeaient les comparateurs non pertinents sans plus de détails.

. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés et ont été établis en fonction des critéres
PICOS, soit la population, I'intervention, le comparateur, les résultats, le devis et les limites. A noter
gue, bien qu’elle ne respectait pas les critéres d’inclusion et d’exclusion, une étude rétrospective
(Dimopoulos 2015) a été sélectionnée, car elle était nécessaire pour compléter la construction du
réseau.

. Le schéma d’administration de I'association Vd varie selon les études, ce qui augmente l'incertitude
des résultats. Cependant, les comparaisons d’intérét sont ancrées, c’est-a-dire qu’elles reposent
toutes sur un comparateur commun, le Vd, ce qui est jugé adéquat et diminue l'incertitude dans
I’estimation des résultats.

. La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne avec un modele a effet fixe. En raison de
la petite taille de I'échantillon, les méthodes permettant de tenir compte de I'hétérogénéité des
populations, telles que les modeles de métarégression et a effets aléatoires, n'ont pas pu étre
utilisées, ce qui constitue une limite a la validité des résultats.

. Bien que les études aient été généralement stratifiées concernant le nombre de traitements
antérieurs, I'analyse de sous-groupes en 2L et 3L+ reste exploratoire et ne tient pas compte de la
répartition aléatoire.

. Des différences de durée de suivi ont été relevées dans les études sélectionnées, ce qui augmente
I'incertitude des résultats.
. Certaines informations quant aux modificateurs d’effets et aux facteurs pronostics ne sont pas

fournies. Par exemple, la proportion de crossover, I'exposition antérieure et la sensibilité a la
[énalidomide, le risque cytogénétique, le nombre de traitements antérieurs pour le sous-groupe

3L+.
= Aucune analyse de sensibilité n’explore I'effet de I'hétérogénéité dans les populations.
= Il n’y a pas eu d’évaluation de I'innocuité ni de la qualité de vie.
. La comparaison entre I'association SVd et le protocole CyBorD est associée a des incertitudes

additionnelles :

- Le lien entre l'association Vd et le protocole CyBorD compare des patients ayant
exclusivement recu 2 thérapies antérieures pour |'association Vd a des patients ayant recu
2 thérapies ou plus pour le protocole CyBorD.
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- La dose de cyclophosphamide utilisée dans I’étude avec le protocole CyBorD est inférieure a
celle utilisée en pratique, selon les cliniciens consultés.

Le parameétre retenu par I'INESSS est la SSP puisqu’il s’agit du parameétre principal de I'étude BOSTON,
gu’il n"est pas affecté par le crossover et que ce parametre est pertinent dans I'évaluation des patients
atteints de MM R/R a ce stade de la maladie. Les résultats obtenus en 2¢ intention (2L) indiquent que
I'association SVd pourrait étre moins efficace que I’association DVd pour améliorer la SSP. De plus, bien
gu’aucune différence d’efficacité entre I'association SVd et les associations Kd et PVd ne soit démontrée
pour la SSP, les estimations ponctuelles sont en faveur de ces derniéres. Les estimations ponctuelles sont
également en faveur des associations DVd, Kd et PVd en 3¢ intention ou plus. Les intervalles de crédibilité
associés au rapport des risques instantanés sont toutefois larges, ce qui témoigne d’'un manque de
précision et de résultats incertains. De I'avis de I'INESSS, bien que des efforts méthodologiques semblent
avoir été faits, les points d’incertitude relevés ne permettent pas de tirer des conclusions valides sur la
seule base de ces données. La comparaison entre |'association SVd et le protocole CyBorD n’a quant a elle
pas été retenue, en raison d’une trop grande incertitude, notamment parce qu’il ne s’agit pas de la dose
de cyclophosphamide utilisée en pratique clinique et que le nombre de traitements antérieur n’a pu étre
stratifié pour cette comparaison. Aucune conclusion n’a pu étre tirée quant a I'innocuité et a la qualité de
vie comparatives, car celles-ci n’ont pas été évaluées.

Perspective du patient

Au cours I"évaluation du sélinexor, I'[NESSS a regu une communication de I'association Myélome Canada.
Celle-ci fait état des résultats d’un sondage sur la perspective des patients au sujet de leur cancer, de leur
expérience de traitement et de I'association SVd, réalisé entre décembre 2021 et janvier 2022. Au total,
255 patients et proches aidants ont répondu au sondage. La plupart étaient Canadiens (99 %), dont
49 Québécois et 2 qui ont recu ou recoivent I'association SVd dans le cadre de I'étude BOSTON.

Les répondants ont témoigné des répercussions négatives de la maladie sur leur fonctionnement,
notamment sur leur capacité a voyager, a travailler, a faire de I'exercice et a se concentrer. Pendant leur
expérience de traitement, les effets indésirables les plus fréquents étaient les infections, les troubles
rénaux, les probléemes de mobilité et la neuropathie. Les effets indésirables principaux liés au traitement
que les patients souhaiteraient éviter sont les infections, les vomissements, la douleur, la confusion, la
diminution de I'appétit et la neuropathie.

Les avantages le plus largement attendus par les patients, s’ils étaient admissibles au traitement SVd, sont
une rémission prolongée sans myélome, une meilleure qualité de vie et moins de visites a I'hopital. La
grande majorité des patients ont indiqué une préférence pour un traitement administré par voie orale.
De plus, si le traitement SVd leur était accessible, la majorité des répondants souhaiterait le recevoir si
leur médecin croit que c’est la meilleure option.

Les 2 patients ayant participé a I’étude BOSTON ont qualifié le traitement de passablement efficace, tandis
gue le proche aidant qui a participé au sondage I'a qualifié de trés efficace. Concernant les effets
indésirables, le seul patient ayant répondu a la question a mentionné que les nausées étaient plut6t
tolérables. Toutefois, la diarrhée, la neuropathie périphérique et les vomissements étaient plutot
intolérables.
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Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu une communication du Groupe des maladies
plasmocytaires du Québec (GMPQ). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi
de 'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Cette lettre fait état du grand besoin de santé des patients atteints de MM R/R. En effet, le MM est un
cancer incurable et les patients présentent des rechutes jusqu'a ce que la maladie devienne finalement
réfractaire a toutes les options thérapeutiques offertes. Les patients atteints de MM ont besoin de
traitements presque continus tout au long de I'évolution de leur maladie. Il y a donc un grand besoin
d’acces a de nouveaux agents et a de nouvelles associations efficaces qui peuvent étre utilisés de maniere
séquentielle avec les traitements offerts. Des traitements qui s’administrent par voie orale, comme le
sélinexor, et ceux qui nécessitent le moins de visites possible dans les hopitaux sont également des aspects
pratiques importants pour optimiser les soins. Le mécanisme d’action du sélinexor, qui differe de celui
des IMID, des IP et des anticorps monoclonaux représente un atout.

Par ailleurs, les traitements actuellement remboursés a la 1™ rechute (DVd et Kd) ont démontré des
résultats sous-optimaux chez les patients dont le MM est résistant a la Iénalidomide. A cet égard, ce
groupe de cliniciens rapporte les résultats d’analyses de sous-groupe exploratoires de I'étude Boston, qui
semblent indiquer que I'association SVd pourrait étre efficace chez ces patients (médiane de SSP de
10,2 mois, n = 53), et chez ceux ayant déja recu du daratumumab (médiane de SSP de 12,2 mois, n = 11).
Par ailleurs, I'efficacité de I'association SVd dans I'étude de Boston semble également préservée chez les
personnes présentant des caractéristiques a haut risque telles que les aberrations del(17p) et t(4;14) ainsi
que I'amplification 1g21.

Les principaux éléments mentionnés par les cliniciens consultés sont les suivants :

] Le MM est, a quelques exceptions prés, une maladie incurable. Méme si les traitements de
1 intention sont efficaces et qu’ils donnent des réponses durables, la maladie récidive
inévitablement. A chacune des rechutes, elle devient de plus en plus réfractaire et difficile a traiter.
Les patients sont rapidement exposés, au cours de I’évolution de la maladie, a la Iénalidomide, au
bortézomib et au daratumumab. L’ampleur du besoin de santé pourrait étre plus importante pour
les patients ayant recu au moins 2 traitements, et dont le MM est réfractaire aux traitements
actuellement utilisés en 1" et 2°intention (y compris le daratumumab, la Iénalidomide et le
bortézomib), puisque les options offertes sont plus limitées.

= L'association Vd n’est plus utilisée au Québec, puisqu’il y a d’autres options plus intéressantes. Par
ailleurs, le bortézomib bihebdomadaire n’est plus employé, hormis quelques exceptions, en raison
de l'incidence de neuropathies périphériques associée.

. Les triplets de médicaments sont préférés aux doublets, car ils sont, en régle générale, plus
efficaces. Ainsi, les cliniciens utilisent parfois les associations KCd et pomalidomide/
cyclophosphamide/dexaméthasone (PCd) plut6t que Kd et Pd.

. Chez les patients non admissibles a la greffe apres le DRd, on s’attend a ce que le protocole CyBorD
et les associations Kd et KCd soient les options privilégiées.

. L’association PVd, dont la valeur thérapeutique a été reconnue par I'Institut en 2019 bien qu’elle
ne soit pas encore inscrite sur les listes, serait une option intéressante pour le traitement du MM
R/R.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Théoriquement, le mécanisme d’action du sélinexor représente un avantage. Cependant, cet
avantage est grandement réduit par son association avec le bortézomib, puisqu’il limite
I"admissibilité a I'association SVd aux patients qui ne sont pas réfractaires a ce dernier. En outre,
I"avantage de I'administration par voie orale du sélinexor est annulé par cette association.

Les résultats de I'étude BOSTON démontrent un gain d’efficacité du SVd par rapport a Vd,
notamment sur la SSP, la RTO et la TBRP ou mieux. Bien que le gain comparativement a |’association
Vd sur la SSP soit jugé d’ampleur cliniquement significative, une incertitude importante demeure
guant aux bénéfices cliniques de SVd par rapport aux comparateurs pertinents utilisés en pratique
en I'absence de comparaison directe. Cette incertitude est encore plus importante chez les patients
ayant été exposés a la lénalidomide et au daratumumab.

Le profil de toxicité de I'association SVd est lourd par rapport aux traitements utilisés en pratique
clinique, bien qu’aucune comparaison directe ne confirme ce constat. La nature et la fréquence des
effets indésirables provoqués par |'association SVd, tels des effets gastro-intestinaux et de la
fatigue, seraient plutét incommodantes pour les patients, surtout considérant I'efficacité jugée
modeste.

Les résultats de SSP médiane et la proportion de patients présentant une réponse profonde
observés dans I'étude BOSTON avec SVd semblent modestes par rapport a ceux observés avec les
comparateurs pertinents. Par ailleurs, il n’y a aucun gain de qualité de vie démontré pour soutenir
les bénéfices cliniques.

IIs sont d’avis que des traitements tels que les associations CyBorD, Kd ou Pd, tous 2 avec ou sans
cyclophosphamide, ou, méme, le PVd advenant son inscription, seraient préférés au SVd en raison
de leur profil d’innocuité ou d’efficacité plus intéressant.

Les cliniciens rapportent une expérience avec le sélinexor exclusivement avec le doublet Sd. La
pertinence de recourir a I'association Sd dans la séquence de traitement est plus convaincante,
puisqu’elle est administrée par voie orale, que le mécanisme d’action nouveau du sélinexor n’est
pas entravé par un échec antérieur du bortézomib et qu’il est utilisé a une intention plus tardive,
c’est-a-dire en 5¢ intention ou plus, intention pour laquelle il n’y a pas d’option de traitement outre
les protocoles de recherche. Il est important de rappeler que I'utilisation du sélinexor dans le
doublet Sd est exclue de I'indication de Santé Canada et de la présente évaluation.

Selon eux, les bénéfices cliniques avec SVd, surtout considérant son profil de toxicité, sont trop
modestes pour justifier de déplacer les traitements actuellement utilisés aprés 1 a 3 traitements.
Par ailleurs, le fait que le triplet SVd pourrait devenir intéressant pour les patients dont le MM est
réfractaire au bortézomib limite grandement la place de cette association dans la thérapie. Ainsi,
I'inscription de I’association SVd chez les patients ayant recu 1 a 3 traitements sans échec du
bortézomib ne comblerait pas de besoin de santé.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

Besoin de santé

Le MM est un cancer évolutif et est, a quelques exceptions pres, incurable. Il touche
particulierement les personnes de plus de 65 ans; prés de 40 % des personnes atteintes ont plus de

N

75 ans. Environ 50% des patients seraient admissibles a la greffe de cellules souches

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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hématopoiétiques. Selon les cliniciens consultés, il existe un besoin de nouvelles thérapies
permettant d’outrepasser la résistance a la |énalidomide, au daratumumab et au bortézomib.

La séquence de traitement du MM R/R est complexe. Les options offertes aux patients ayant été
exposés a 1 a 3 traitements dépendent de leur admissibilité a la GCSH, des traitements regus
antérieurement et de leur état de santé global. Les associations CyBorD, Kd, KCd, DVd, et Pd
constituent les principales options.

Le protocole Vd n’est plus utilisé dans le schéma thérapeutique d’'un MM R/R.

Il existe un besoin de traitements plus efficaces pouvant prolonger la vie de ces patients ou, du
moins, retarder I'évolution de leur maladie et améliorer leur qualité de vie, au profil de toxicité
acceptable et au mode d’administration favorable.

Bénéfices clinigues

Les résultats d’efficacité et d’innocuité de I'association SVd reposent sur 1 étude, BOSTON, dont le
devis est de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites. Une MAenR informe
également sur I'efficacité comparative de I'association SVd contre, notamment, Kd, DVd, CyborD et
PVd. La méthodologie de cette MAenR comporte plusieurs limites qui incitent a la prudence.

Les résultats d’efficacité de I'étude BOSTON révelent un gain de SSP statistiquement significatif de
4,47 mois avec |'association SVd comparée a Vd. Selon les consultations de cliniciens, ce gain est
cliniguement significatif dans le contexte du traitement d’'un MM R/R. Les résultats montrent aussi
des gains statistiquement significatifs de 14,1 et 12,2 % pour la RTO et la TBRP ou mieux,
respectivement.

I y a une incertitude quant a la représentativité de la population de I'étude BOSTON,
particulierement pour I'exposition aux traitements antérieurs attendue.

Le doublet Vd n’est plus utilisé et ne constitue pas un comparateur adéquat, ce qui représente une
grande source d’incertitude pour les résultats de I'étude BOSTON. Le schéma thérapeutique
bihebdomadaire utilisé pour le bortézomib dans le groupe Vd n’est plus utilisé en pratique et ajoute
de l'incertitude.

Le schéma thérapeutique utilisé pour le bortézomib, différentiel dans le groupe SVd et Vd, ajoute
de la confusion sur I'effet réel de I'ajout du sélinexor.

Selon les cliniciens consultés, la SSP médiane et la proportion de patients ayant obtenu une réponse
profonde avec le SVd sont modestes dans I'étude BOSTON par rapport aux comparateurs
pertinents.

Les données de qualité de vie présentées dans I'étude sont incomplétes et ne peuvent étre
appréciées avec justesse.

Les résultats de SSP de la MAenR suggerent une tendance défavorable de I'efficacité de I'association
SVd par rapport aux comparateurs pertinents (Kd, DVd et PVd). Ces analyses présentent toutefois
de nombreuses limites méthodologiques et les résultats sont empreints d’'une grande incertitude.
L'incertitude est trop importante pour tirer des conclusions sur l‘efficacité de SVd par rapport a
celle du protocole CyBorD.

Le profil de toxicité de I'association SVd est défavorable comparé a celui du protocole Vd. Selon les
cliniciens consultés, le profil de toxicité du protocole SVd serait défavorable comparativement a
celui des autres options offertes.

La place potentielle dans I'arsenal thérapeutique de |’association SVd est mineure, selon les
cliniciens consultés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Selon les communications recues de la part de patients, ceux-ci et leurs proches aidants attestent
que les avantages prioritaires d’un traitement sont une rémission prolongée sans myélome, une
meilleure qualité de vie et une réduction des visites a I’h6pital. Un traitement qui s’administre par
voie orale est un avantage.

= Selon les cliniciens consultés, I'avantage de I'administration par voie orale du sélinexor est annulé
par son association avec le bortézomib qui est administré par voie sous-cutanée.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du sélinexor n’est pas reconnue pour le
traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire (MM R/R).

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

Motifs de la position unanime

= |'étude BOSTON, de bonne qualité méthodologique, démontre que [I’association
sélinexor/bortézomib/dexaméthasone (SVd) prolonge la survie sans progression des patients
atteints d’'un MM R/R par rapport a 'association Vd.

= Bien que les résultats de I'’étude BOSTON soient cliniquement significatifs par rapport a
I’association Vd, la validité externe de I’étude est compromise, notamment en raison du choix
du comparateur qui n’est plus utilisé depuis plusieurs années et de I'exposition aux
traitements antérieurs qui ne représente pas la situation au Québec. Selon les membres, une
incertitude importante demeure quant aux bénéfices cliniques de I'association SVd par
rapport aux comparateurs pertinents utilisés en pratique.

= Malgré les limites méthodologiques, les membres considérent que les résultats de la
comparaison indirecte sont plausibles et adherent a la conclusion que I'association Svd
pourrait étre moins efficace que certaines options offertes pour prolonger la survie sans
progression, d’autant plus que cette conclusion est appuyée par les cliniciens consultés. En
effet, la SSP médiane et la profondeur de la réponse observées avec |'association SVd
semblent plus modestes que celles observées avec les comparateurs pertinents.

= Le profil d'innocuité de I'association SVd est défavorable par rapport a celui de I'association
Vd, et ce, méme si les patients du groupe Vd ont recu le bortézomib selon un schéma
thérapeutique qui n’est plus utilisé depuis plusieurs années en raison de sa toxicité. Les
membres sont préoccupés par la nature et la gravité des effets indésirables associés a
I’association SVd, qui seraient trés incommodants pour les patients, particulierement pour la
population atteinte de MM R/R, qui est généralement assez dgée et atteinte de nombreuses
comorbidités. Ces inquiétudes sont d’autant plus justifiées considérant I'ampleur des
bénéfices, qui est jugée modeste.

= Bien que des médicaments a nouveaux mécanismes d’action soient nécessaires, les membres
estiment que le fait que le sélinexor soit combiné avec le bortézomib limite cet avantage,
puisqu’il est attendu que la majorité des patients y auront déja été exposés ou auront subi
I’échec de celui-ci au moment ou le SVd pourrait étre administré.

= |'étude Boston visait a évaluer I'efficacité de I’association SVd aprés l'usage de 1 a
3 traitements. Toutefois, les options déja offertes a ces intentions de traitements semblent

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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plus efficaces et moins toxiques que le SVd. Ainsi, les bénéfices que I'association SVd pourrait
procurer sont trop incertains pour affirmer que I'acces a ce traitement comblerait un besoin
de santé chez les adultes atteints d’'un MM R/R, selon les membres.
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|Fabricant |Marque de commerce Dénomination commune |Forme Teneur Recommandation |Listes/conditions/précisions

AZC Enhertu trastuzumab déruxtécan Pd. Perf. V. 100 mg Inscription — Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Amgen Amgevita (seringue) adalimumab Sol. Inj. S.C. 50 mg/ml (0,4 ml) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Amgen Amgevita (seringue) adalimumab Sol. Inj. S.C. 50 mg/ml (0,8 ml) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Amgen Amgevita (stylo) adalimumab Sol. Inj. S.C. 50 mg/ml (0,8 ml) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Forus Xpovio sélinexor Co. 20mg Refus d’inscription Listes des médicaments

Valeur thérapeutique

Servier Oncaspar pegaspargase Sol. Inj. 750 U/ml (5 ml) Inscription Liste des médicaments - Etablissements
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