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Recommandation

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication
reconnue a Xalkori"® sur les listes de médicaments pour le traitement de premiére intention
chez les personnes atteintes d’'un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) localement
avancé ou meétastatique et qui présentent la mutation ALK (kinase des lymphomes
anaplasiques), si la condition suivante est respectée et selon lindication reconnue pour le
paiement proposée, et ce, dans le but d’assurer a 'ensemble des citoyens un accés équitable
et raisonnable aux soins de santé.

Condition

" Atténuation du fardeau économique visant a rendre le rapport entre son colt et son
efficacité acceptable.

Indication reconnue pour le paiement
L’indication reconnue pour le paiement proposée pour le crizotinib est la suivante :

¢ en monothérapie, pour le traitement de premiére intention du cancer du poumon non a
petites cellules localement avancé ou métastatique chez les personnes :

. dont la tumeur présente un réarrangement du géne ALK;
et
. dont le statut de performance selon TECOG estde 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.
Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’'un effet clinique

bénéfique par I'absence de progression de la maladie. Le statut de performance selon
'ECOG doit demeurer de 0 a 2.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Les autorisations sont données a raison d’une dose quotidienne maximale de 500 mg.

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

Xalkori"® est un médicament utilisé pour traiter le cancer du poumon non a petites cellules
avancé ou métastatique. Il s’agit d’'une maladie fréquente, grave et qui progresse rapidement.
Sans traitement, les patients atteints de cette maladie vivent rarement plus de 5 ans. Xalkori",
comme les autres traitements offerts, vise a ralentir la progression de la maladie et a améliorer
le confort, car aucun traitement ne permet de guérir ce cancer.

Xalkori"® peut étre donné seulement aux patients atteints d’'un cancer du poumon non a petites
cellules qui présentent la mutation ALK. C’est une mutation rare, qu’on trouve chez environ 1 %
a 2% des patients québécois atteints d’'un cancer du poumon non a petites cellules.
Actuellement, les patients atteints de ce type particulier de cancer regoivent une chimiothérapie
a base de sels de platine, principalement Alimta“/cisplatine ou Alimta““/carboplatine.

Selon les résultats obtenus dans une étude de bonne qualité, Xalkori" permet de retarder la
progression de la maladie denviron 4 mois comparativement aux associations
Alimta"“/cisplatine ou Alimta"“/carboplatine en premiére intention de traitement. De plus, il
permet d’améliorer certains symptdmes de la maladie ainsi que la qualité de vie des patients.
Ainsi, Xalkori"® est une nouvelle option thérapeutique qui comblerait un besoin de santé jugé
important a ce stade de la maladie.

Le colt de traitement par personne avec Xalkori"® est trés élevé. De plus, le rapport entre son
colt et son efficacité est aussi trés élevé lorsqu'il est comparé a Alimta"“/cisplatine et a
Alimta"“/carboplatine. Ces derniers avaient eux-mémes été jugés trop colteux par rapport aux
bénéfices qu’ils procurent lors d’évaluations précédentes. Toutefois, comme il s’agit d’'un cancer
rare, le nombre de personnes qui pourraient utiliser le médicament est faible. De plus, il s'agit
du méme nombre de personnes qui l'auraient regu en deuxiéme intention. L'INESSS estime
qu’il codterait au régime d’assurance médicaments 1 million de dollars sur 3 ans pour traiter les
patients qui en auraient besoin.

Bien que cette maladie soit actuellement incurable a ce stade, 'INESSS est conscient de
'importance pour les patients et leurs proches de prolonger la vie et de conserver une bonne
qualité de vie, le plus longtemps possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources
limitées, il doit émettre des recommandations pour que ces ressources soient investies de fagon
responsable afin de permettre d’aider le plus de personnes possibles dans I'ensemble du
systéme de santé. Dans ce cas, puisque le codt de Xalkori"® n’est pas raisonnable par rapport
aux bienfaits qu'il apporte aux patients, 'INESSS croit qu’il serait plus responsable que le
fabricant aide a réduire le fardeau économique sur le systeme de santé.

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

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le crizotinib est un inhibiteur sélectif du récepteur tyrosine kinase de la protéine ALK et de ses
variantes oncogenes. Il a une activité antinéoplasique sur les tumeurs présentant un
réarrangement du géne ALK. Santé Canada a émis un avis de conformité pour le crizotinib. Il
est indiqué « en monothérapie chez les patients atteints d’'un cancer du poumon non a petites
cellules avanceé (pour lequel il n’existe aucun traitement curatif) ou métastatique ALK (anaplastic
lymphoma kinase) - positif ». Présentement, le crizotinib est inscrit sur les listes de
médicaments pour le traitement de deuxiéme intention du CPNPC localement avancé ou
métastatique, selon certaines conditions. Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Xalkori"® par
'INESSS pour le traitement de premiére intention de cette condition.

BREF HISTORIQUE
Février 2014 Avis de refus — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est une maladie fréquente et grave (environ 8 300 nouveaux cas estimés
en 2015 au Québec). Il s’agit du deuxiéme et du troisiéme type de cancer le plus frequemment
diagnostiqué chez les femmes et chez les hommes, respectivement, ainsi que de la premiére
cause de déces par cancer au Québec. Plus spécifiquement, le CPNPC représente environ
80 % a 85 % des cas de cancers du poumon et la plupart de ceux-ci sont de type histologique
non épidermoide. La mutation ALK est rare, environ 1 % a 2 % des patients québécois atteints
d'un CPNPC la présente. L’absence d’antécédents de tabagisme constitue souvent une
caractéristique spécifique de la population affectée. La majorité des patients atteints d’un
CPNPC a un stade avancé ou métastatique ne sont pas admissibles a la chirurgie et leur
pronostic est sombre (1 % a 7 % de survie a 5 ans). Le traitement actuel de premiére intention
consiste en I'association d’une platine (cisplatine ou carboplatine) au pemetrexed (Alimta“®) ou
a la gemcitabine (Gemzar"® et versions génériques). |l s’'agit du traitement utilisé pour le
CPNPC avancé ou métastatique, car il n’y a pas de thérapie spécifique en présence de la
mutation ALK actuellement inscrite aux listes.

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

Lors de la précédente évaluation, la valeur thérapeutique du crizotinib n’a pas été reconnue par
les membres du CSEMI-CEPO pour le traitement de premiére intention des personnes atteintes
d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique et qui présentent la mutation ALK.
L’évaluation portait sur les résultats d’'une étude de phase | (PROFILE 1001), a devis ouvert et
non comparative, jugée de faible niveau de preuve (Kwak 2010, Camidge 2012). Compte tenu
des limites méthodologiques importantes de I'étude et du faible pourcentage de sujets inclus
n’ayant jamais été traités (16 % dans cette cohorte (24 patients)), aucune conclusion ne pouvait
étre tirée quant a l'efficacité du crizotinib pour le traitement de premiére intention. De l'avis des
experts, il aurait été souhaitable d’obtenir les données d’'une étude a répartition aléatoire
comparant le crizotinib a une chimiothérapie a base de sels de platine, telles celles de I'étude
PROFILE 1014 qui était en cours a ce moment.

Dans les présents travaux, I'étude PROFILE 1014 (Solomon décembre 2014), complétée par
I'affiche de Solomon (septembre 2014), s’ajoute a I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude PROFILE 1014 est un essai de phase lll, a répartition aléatoire, multicentrique et sans
insu qui compare l'efficacité et I'innocuité du crizotinib a celles de chimiothérapies a base de
sels de platine (association pemetrexed/cisplatine ou pemetrexed/carboplatine) pour le
traitement de premiéere intention du CPNPC. Elle a été réalisée chez 343 adultes atteints d’un
CPNPC non épidermoide localement avancé, récurrent ou métastatique, présentant la mutation
ALK confirmée par hybridation in situ fluorescente (FISH) et n’ayant jamais regu de traitement
systémique pour leur maladie localement avancée ou métastatique. Ceux-ci présentent un
indice fonctionnel selon TECOG de 0 a 2 et peuvent avoir des métastases cérébrales traitées et
stables. Le crizotinib a été administré par voie orale a la dose de 250 mg deux fois par jour. Le
pemetrexed a été administré par voie intraveineuse a raison d’'une dose de 500 mg/m2 en
association avec le cisplatine (75 mg/m?) ou le carboplatine (AUC 5 mg/ml/min & 6 mg/ml/min)
le premier jour de chaque cycle de 21 jours, pour un maximum de 6 cycles. Le choix de la
chimiothérapie administrée était fait par les investigateurs. Les traitements étaient administrés
jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. Malgré la
progression de la maladie, le traitement avec le crizotinib pouvait se poursuivre selon le
jugement du clinicien. Les patients recevant une chimiothérapie ont pu recevoir le crizotinib a la
progression de la maladie (crossover). La répartition aléatoire a été effectuée par stratification
selon TECOG, I'ethnie (asiatique ou non) et la présence ou I'absence de métastases cérébrales.
L’objectif d’évaluation principal était la survie sans progression évaluée par un comité
indépendant. Les principaux résultats obtenus, selon I'analyse en intention de traiter aprés des
suivis médians de 17,4 mois (groupe crizotinib) et 16,7 mois (groupe chimiothérapies), sont
présentés au tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude de Solomon (décembre 2014)

Paramétre d'efficacité Crizotinib Chimiothérapies® | RRI (IC95 %)"° ou

(n=172) (n=171) valeur p
. .- g . . 0,45 (0,35 a 0,6)

Survie médiane sans progression 10,9 mois 7 mois b < 0,001

Réponse tumorale objectiveC'd 74 % 45 % p < 0,001

Durée médiane de la réponse 11,3 mois 5.3 mois nd.

tumorale

Progression ou apparition de 15 % 15 % 0,60 (0,34 a 1,05)'

métastases cérébrales® 0 ° p = 0,069

Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0,82 F()O;Sg 1?61 ,26)

OO0 TQ

Associations pemetrexed/cisplatine ou pemetrexed/carboplatine

Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance a 95 %
Résultats d’évaluation du comité indépendant
Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéres d’évaluation

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)

e Pourcentage de patients

f  Donnée tirée de l'affiche de Solomon (septembre 2014)

n.d. Non disponible

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de la méthodologie de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

Elle inclut un nombre suffisant de sujets considérant que la présence de la mutation ALK
chez les patients atteints d’'un CPNPC est rare.

La répartition aléatoire des sujets entre le groupe crizotinib et le groupe comparatif est
adéquate.

L’essai n’a pas été réalisé a I'insu des sujets et des investigateurs, mais les réponses au
traitement ont été évaluées par un comité indépendant selon des critéres reconnus.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont
majoritairement non fumeurs (64 %) et présentent pour la plupart un adénocarcinome
(94 %).

Une proportion élevée de patients est d’origine asiatique (46 %), mais rien ne laisse croire
que la réponse aux traitements serait différente de ceux d’autres origines. Hormis cet
élément, la population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec a
ce stade de la maladie.

L’objectif d’évaluation principal, la survie sans progression, est jugé acceptable dans le
contexte du traitement de premiere intention du CPNPC localement avancé ou
meétastatique.

Les associations pemetrexed/cisplatine et pemetrexed/carboplatine sont des traitements
comparateurs jugés pertinents dans un contexte de premiére intention, compte tenu de
'absence de traitement standard reconnu pour le CPNPC en présence de la mutation
ALK. L’association pemetrexed/cisplatine suivie d’un traitement d’entretien avec le
pemetrexed aurait pu étre un comparateur adéquat puisqu’elle est également utilisée en
pratique et remboursée depuis un an. Par contre, cette option n’était pas couramment
utilisée au moment de la réalisation de I'étude PROFILE 1014.

Certains résultats, tels ceux sur la survie globale, la durée de la réponse tumorale
objective ou la qualité de vie, pourraient étre entachés par le pourcentage élevé de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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patients du groupe crizotinib qui ont continué de recevoir le crizotinib aprés la progression
de la maladie (73 %).

Les résultats de I'étude démontrent que le crizotinib prolonge la survie médiane sans
progression de 3,9 mois comparativement aux chimiothérapies chez les patients atteints d’'un
CPNPC localement avancé ou métastatique en premiére intention de traitement. Cela
correspond a une diminution de 55 % du risque de progression ou de déceés, ce qui est jugé
important et cliniquement significatif. Par ailleurs, les résultats d’analyses de sous-groupes
montrent que des bénéfices sur la survie sans progression sont observés avec le crizotinib
comparativement aux chimiothérapies pour la grande majorité des patients. De fait, aucune
différence n’est observée chez certains sous-groupes, mais la faible puissance statistique de
ces sous-analyses fait en sorte qu'il est impossible de tirer des conclusions différentes de celles
chez la population globale.

Les résultats démontrent que le crizotinib permet a une proportion significative de patients
d’obtenir une réponse tumorale objective comparativement aux chimiothérapies. De plus, la
durée médiane de cette réponse est en faveur du crizotinib. Les pourcentages de progression
ou d’apparition de métastases cérébrales sont toutefois semblables dans les deux groupes
(Solomon septembre 2014).

Pour ce qui est de la survie globale, les médianes ne sont pas atteintes dans chacun des
groupes. Un suivi a plus long terme est souhaitable afin de mieux évaluer ce paramétre. Le
rapport des risques instantanés (RRI) obtenu ne montre aucune différence statistiquement
significative entre les groupes. Toutefois, ce résultat est entaché par le pourcentage élevé de
sujets du groupe comparatif (70 %) qui ont regu le crizotinib lors de la progression de la
maladie. Selon I'analyse statistique d’ajustement pour le crossover basée sur la méthode rank-
preserving structural failure time (RPSFT), des RRI de 0,60 (IC95 % : 0,27 a 1,42) et de 0,67
(IC95 % : 0,28 a 1,48) sont rapportés selon le calcul effectué avec le Wilcoxon test et le
log-rank test, respectivement. Ces résultats sont également non statistiquement significatifs. Il
est a noter qu’il n’existe aucune donnée permettant d’établir une corrélation entre la survie sans
progression et la survie globale dans le contexte du CPNPC en présence de la mutation ALK.

Quant a l'innocuité, les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment rapportés avec
le crizotinib comparativement aux chimiothérapies sont les troubles visuels (71 % contre 9 %),
la diarrhée (61 % contre 13 %) et 'cedéme (49 % contre 12 %). Avec les chimiothérapies, la
fatigue, 'anémie et la neutropénie sont plus souvent observées. Une augmentation des
concentrations sériques des transaminases hépatiques, de grades 3 ou 4, est observée avec le
crizotinib (14 %); un suivi de la fonction hépatique est recommandé au cours du traitement. En
ce qui a trait au pourcentage de sujets ayant cessé le traitement en raison des effets
indésirables, il est comparable entre les deux groupes (5 % contre 8 %).

La qualité de vie a été déterminée a I'aide d’instruments de mesure validés, soit le Quality-of-life
questionnaire (QLQ-C30) de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du
cancer (OERTC), accompagné du module correspondant pour le cancer du poumon (QLQ-
LC13), et le questionnaire de qualité de vie EuroQol (EQ-5D). Les résultats montrent que le
crizotinib améliore de fagon statistiquement significative la qualité de vie des patients
comparativement aux chimiothérapies. De plus, le crizotinib réduit les symptémes associés a la
maladie dont la douleur, la toux et la dyspnée.

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

Le crizotinib représente une nouvelle option thérapeutique en premiére intention du CPNPC
localement avancé ou métastatique chez les patients dont la tumeur présente la mutation ALK.
Il s’agit d’ailleurs de la premiére thérapie ciblée pour cette mutation. La mutation ALK est une
caractéristique rare qui touche un faible nombre de patients atteints d'un CPNPC. Ainsi, cette
thérapie comblerait un besoin de santé jugé important a ce stade de la maladie. Cependant, il
ne faut pas oublier qu’il s’agit d’'un traitement a visée palliative, qui a pour but de permettre au
patient de vivre plus longtemps.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le crizotinib satisfait au
critere de la valeur thérapeutique pour le traitement de premiére intention chez les
personnes atteintes d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique et qui présentent
la mutation ALK.

Motifs de la position unanime

= Les résultats de I'étude PROFILE 1014, de bonne qualité méthodologique,
permettent de reconnaitre les bénéfices cliniques du crizotinib.

= Les résultats démontrent que le crizotinib prolonge la survie médiane sans
progression de 3,9 mois comparativement aux associations pemetrexed/cisplatine
et pemetrexed/carboplatine en premiére intention du CPNPC localement avancé ou
métastatique, ALK positif. L’'ampleur de ce gain est jugée cliniquement importante.

= Le crizotinib permet a une proportion significative de patients d’obtenir une réponse
tumorale objective comparativement aux chimiothérapies. La durée médiane de
cette réponse est en faveur du crizotinib.

= Pour ce qui est de la survie globale, les médianes ne sont pas atteintes dans
chacun des groupes. Un suivi a plus long terme est souhaitable afin de mieux
évaluer ce paramétre. Le RRI obtenu ne montre aucune différence statistiquement
significative entre les groupes. Toutefois, ce résultat est entaché par le pourcentage
élevé de sujets du groupe comparatif (70 %) qui ont regu le crizotinib lors de la
progression de la maladie.

= Le crizotinib est généralement bien toléré. Il posséde un profil d’'innocuité plus
favorable que les chimiothérapies utilisées actuellement en premiére intention de
traitement.

= L’usage de ce produit permet d’améliorer la symptomatologie des patients, ce qui
entraine des bénéfices sur leur qualité de vie.

= Le crizotinib représente une nouvelle option thérapeutique en premiere intention du
CPNPC localement avancé ou métastatique chez les patients dont la tumeur
présente la mutation ALK. Cette thérapie comblerait un besoin de santé jugé
important a ce stade de la maladie.

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

Le prix d’une capsule de crizotinib, quelle que soit la teneur (200 mg ou 250 mg), est de
146,67 $. Le colt pour 21 jours de traitement avec le crizotinib a raison d’'une dose quotidienne
de 500 mg est de 6 160 $. Ce colt est supérieur a celui des associations pemetrexed/cisplatine
(I $) et pemetrexed/carboplatine (| $), qui sont des options de traitement utilisées en

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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premiere intention. Il est a noter que ces chimiothérapies sont administrées pour un maximum
de 6 cycles contrairement au crizotinib qui est administré jusqu’a la progression de la maladie
ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. Les pertes de médicaments sont considérées dans le
calcul des colts selon la durée de stabilité du médicament.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels du crizotinib
comparativement au pemetrexed associé a un sel de platine pour le traitement des patients
atteints d’'un CPNPC avancé ou métastatique et qui présentent la mutation ALK. Cette analyse :

" se base sur un modéle de Markov qui simule I'évolution de la maladie selon trois états de
santé, soit la survie sans progression, la survie aprés la progression de la maladie et le
déces;

" porte sur un horizon temporel de 6 ans représentant un horizon a vie pour la quasi-totalité

des patients;
" s’appuie sur les résultats de I'étude PROFILE 1014;

" inclut les valeurs d'’utilité obtenues a partir des données de qualité de vie recueillies dans
I'étude PROFILE 1014 et complétées par d’autres sources de données;
" est réalisée selon la perspective d’un ministére de la santé dans laquelle sont considérés

les colts en médicaments et de leur administration, ceux des procédures diagnostiques,
les colts de la prise en charge des effets indésirables et d’autres colts pertinents.

Ratios cout-efficacité et codt-utilité différentiels du crizotinib comparativement au
pemetrexed associé a un sel de platine pour le traitement de premiére intention des
patients atteints d’'un CPNPC avancé ou métastatique et qui présentent la mutation ALK,
selon un horizon temporel de 6 ans

Crizotinib comparatl\_l?rrnent . Ann_ee de vie QALY différentiel Coiit différentiel

au pemetrexed associé a un | différentielle moyenne . total moyen par
. . moyen par patient f

sel de platine par patient patient

Fabricant - Perspective d’un ministére de la santé

| | | | B

Ratio colt-efficacité différentiel $/année de vie gagnée
Ratio colt-utilité différentiel $/QALY gagné
INESSS - Perspective sociétale
0,16 | 0,24 | 48 067 $
Ratio colt-efficacité différentiel | 289 275 $/année de vie gagnée
Ratio colt-utilité différentiel 197 586 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité
Probabilistes | La probabilité est de :

14 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de

27 % que le ratio soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

Autres ratios colt-efficacité 8 011 $ par mois additionnel avec une réponse tumorale objective

différentiels 13 973 $ par patient additionnel ayant eu une réponse tumorale

objective® (basé sur un NNT® de 3,4)

14 575 § par mois additionnel de survie sans progression

a Une réponse tumorale objective est définie par une réponse complete ou partielle déterminée selon les
criteres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST).

b  Nombre de sujets a traiter (number needed to treat) avec le crizotinib pour obtenir un patient additionnel ayant
une réponse tumorale objective comparativement au pemetrexed associé a un sel de platine

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Dans I'ensemble, ce modele pharmacoéconomique est d’'une bonne qualité méthodologique.

L'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de I'analyse des aspects cliniques et

pharmacoéconomiques du modéle pharmacoéconomique susceptibles d’affecter I'estimation

des ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels, notamment :

" Prix du pemetrexed : Il est convenu de considérer la moyenne des prix négociés du
pemetrexed dans le scénario de base de 'INESSS. Celle-ci est inférieure au prix retenu
par le fabricant quel que soit le format de la fiole. Dans ce cas, les ratios estimés par le
fabricant se trouvent affectés a la hausse.

" Comparateur : Le comparateur retenu par le fabricant, soit le pemetrexed associé a un sel
de platine, est jugé pertinent. Cependant, les experts sont d’avis que dans le contexte
québécois, environ le quart des patients pourraient recevoir la gemcitabine associée a un
sel de platine. De plus, le scénario du fabricant ne tient pas compte de la possibilité d’un
traitement d’entretien avec le pemetrexed a la suite d’'un traitement de premiére intention
avec l'association pemetrexed/cisplatine. Toutefois, il est mentionné que les données
disponibles ne permettent pas d’intégrer cet aspect au modéele pharmacoéconomique.
Dans I'éventualité ou il serait pris en considération, les ratios estimés pourraient étre
affectés a la hausse ou a la baisse.

Les ratios estimés par le fabricant sont jugés trés élevés comparativement a
pemetrexed/cisplatine et a pemetrexed/carboplatine. Ces derniers avaient eux-mémes été jugés
trop colteux par rapport aux bénéfices qu’ils procurent lors d’évaluations précédentes. Le
principal paramétre modifié par 'INESSS fait en sorte que les ratios s’en trouvent affectés a la
hausse. Par ailleurs, certains aspects n'ont pas pu étre considérés dans le modele. Néanmoins,
le rapport entre le colt et I'efficacité du crizotinib comparativement au pemetrexed associé a un
sel de platine dépasse les valeurs habituellement jugées acceptables.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d’autres ratios pharmacoéconomiques afin de mettre en perspective
I'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables d’efficacité et
permettent d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel entre le co(t et I'efficacité du
crizotinib par rapport au pemetrexed associé a un sel de platine dans cette indication.
Notamment, les ratios colt-efficacité suivants ont été considérés :

" 8 011 $ par mois additionnel avec une réponse objective;

" 13 973 $ par patient additionnel ayant une réponse tumorale objective;

" 14 575 $ par mois additionnel de survie sans progression.

Ces ratios doivent étre interprétés chacun comme étant les colts supplémentaires du crizotinib
pour obtenir une unité additionnelle des variables d’efficacité retenues. Les colts considérés
proviennent du scénario de base de I'INESSS ayant permis I'estimation des ratios codt-utilité
différentiels. Malgré les limites de telles comparaisons, ces ratios sont jugés élevés
comparativement a ceux estimés pour d’autres médicaments anticancéreux.

Conclusion sur les aspects économiques et pharmacoéconomiques

Selon I'INESSS, le ratio colt-efficacité différentiel du crizotinib par rapport au pemetrexed
associé a un sel de platine serait de 289 275 $/année de vie gagnée, alors que le ratio colt-
utilité différentiel serait de 197 586 $/année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY
gagné). Ces ratios sont jugés trés élevés. Les autres indicateurs pharmacoéconomiques
considérés pour apprécier le rapport entre le colt et I'efficacité sont aussi jugés élevés et n’ont

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
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pas permis de modifier 'appréciation de la valeur pharmacoéconomique du crizotinib pour cette
indication.

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

Analyse d’impact budgétaire

Le fabricant présente un impact budgétaire pour le remboursement du crizotinib pour le
traitement de premiére intention des personnes atteintes d’'un CPNPC avancé ou métastatique
et qui présentent la mutation ALK. L’analyse est basée sur des données épidémiologiques de la
maladie ainsi que sur des hypothéses découlant des données des études cliniques et de
I'opinion d’experts. Une incidence de 8 200 nouveaux cas de cancer du poumon au Québec en
2014 est retenue. La proportion des patients qui présenteraient la mutation ALK est estimée a
B %. Il a été supposé que le taux de dépistage de la mutation ALK serait de [J| %, [l % et [} %
au cours des trois premiéres années suivant I'ajout de l'indication en premiére intention. Le
fabricant considere que patients présentant la mutation ALK recevraient le crizotinib,
ce qui correspond a . et patients au cours des trois premieres années suivant 'ajout
d’'une indication reconnue. |l a été supposé que la durée médiane de traitement par patient, en
premiére intention, serait de ] mois avec le crizotinib et de ] cycles avec

Impact budgétaire net de I’ajout d’une indication reconnue a Xalkori" pour le traitement
de premiére intention des patients atteints d’'un CPNPC avancé ou métastatique et qui
présentent la mutation ALK

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B $
Fabricant®® | Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, codts les plus élevés $
RAMQ° 455343 $ 465 464 $ 475809 $ 1396616 $
INESSS Etablissements -146 161$ -149410 $ -152730 % -448 301 $
Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles 598 107 §
sensibilité® Pour 3 ans, colts les plus élevés 4133314 $
a Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b Les estimations représentent les colts additionnels pour les établissements et la RAMQ.
¢ Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

Certaines hypothéses émises par le fabricant ont été modifiées par 'INESSS, notamment :

" Le nombre de patients traités avec le crizotinib serait plus faible, soit du méme ordre que
celui observé en deuxiéme intention selon les données de facturation de la RAMQ. Cette
modification a un effet a la baisse sur les codts.

" Un prix moins élevé pour le pemetrexed. Cette modification a un effet a la hausse sur les
couts.

. Le taux de dépistage de la mutation ALK serait de 95 % et aurait un effet a la hausse sur
les colts.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par 'INESSS, des colts additionnels d’environ 1,4 M$
pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les trois premiéres années suivant I'ajout d’'une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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indication reconnue au crizotinib pour le traitement de premiére intention des personnes
atteintes d'un CPNPC avancé ou métastatique et qui présentent la mutation ALK sur la Liste de
médicaments. Pour la méme période, puisque le crizotinib remplacerait dans une certaine
proportion le pemetrexed qui est actuellement inscrit sur la Liste de médicaments -
Etablissements, des économies d’environ 0,4 M$ seraient observées sur le budget des
établissements. Donc au total, des colts additionnels d’environ 1,0 M$ (moyenne de 0,3 M$/an)
pourraient s’ajouter. Ces estimations se basent sur 16, 16 et 17 patients par année au cours
des trois premieres années traités avec le crizotinib en premiére intention.

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

L’ajout du crizotinib en premiére intention, dont le colt de traitement individuel est élevé,
représente un colt d’opportunité annuel moyen pour le systéeme de santé québécois estimé a
0,3 M$ pour le traitement de 16 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’ils
représentent, voici quelques exemples comparatifs de colits en soins de santé. Dans un
contexte de ressources limitées, ce colt d’opportunité pourrait représenter des sommes
investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre 'inscription du médicament.
Colt d’opportunité lié a I'ajout d’une indication reconnue au crizotinib — exemples
comparatifs pour des colts annuels moyens de 316 105 $

Comparaison

Coiits en médicaments

Traitement du CPNPC avec le crizotinib en 19353 $
premiéere intention en colt additionnel annuel 16 personnes
moyen par patient

Coiits en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures pour des soins

T - 69 $/heure 4 595 heures
infirmiers a domicile

Equwglent en nombre d,e places d’hébergement 61418 $ 5 places
en soins de longue durée

EqU|va!ent en nombre dg I|f[s de soins palliatifs 68 000 $ 5 places
(9n maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services 228 $ 1 389 jours

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures)

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres regues des
patients ou des groupes de patients au cours de I'évaluation.

Le patient atteint d'un CPNPC localement avancé ou métastatique et dont la tumeur présente la
mutation ALK est confronté a un pronostic sombre, son espérance de vie étant de moins de
5 ans. Par conséquent, dans ce contexte, 'accés a une thérapie qui retarde la progression de la
maladie d’environ 4 mois et qui entraine des bénéfices sur la qualité de vie, est jugé trés
important. De plus, ce médicament s’administre par voie orale et posséde un profil d’innocuité
plus favorable que les chimiothérapies utilisées actuellement.

Perspective du clinicien

Le crizotinib représente une avancée significative dans le traitement de premiére intention du
CPNPC en présence de la mutation ALK. Il s’agit d’'une thérapie ciblée qui permet de modifier le
cours naturel de cette maladie rare. En effet, le gain médian de survie sans progression de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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3,9 mois est important. De plus, il s’agit d’'une maladie pour laquelle il existe peu d’options. En
outre, I'amélioration de la qualité de vie et le soulagement des symptomes qu'il procure par
rapport aux chimiothérapies représentent des éléments importants de la démarche clinique.

Le crizotinib s’administre par voie orale, contrairement aux chimiothérapies actuellement
offertes qui s’administrent par voie intraveineuse. Par conséquent, son usage permettrait de
réduire le temps consacré aux déplacements et passé dans une clinique d’hémato-oncologie,
deux éléments qui ont des répercussions pour les patients. De plus, les patients dont la tumeur
présente la mutation ALK regoivent actuellement une thérapie non spécifique en premiere
intention avant de recevoir le crizotinib en deuxiéme intention, ce qui pose un probléme éthique.
Ainsi, 'accessibilité a cette thérapie ciblée efficace en premiére intention est encouragée.

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

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

Les cliniciens sont également conscients des problémes d’allocation des ressources qui en
résultent et qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, advenant I'ajout
d’'une indication reconnue, ils considérent qu’'un suivi étroit est requis et que le traitement doit
étre arrété des la progression de la maladie.

Perspective du citoyen

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

des maladies chroniques avec celui des maladies aigles.

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

C’est dans cette perspective que 'INESSS a pris en considération des éléments issus d’'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive ainsi que sur différents éléments
issus d’une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en oncologie
ainsi qu’a la question de l'accés aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche préliminaire qui
doit étre abordée de fagon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La
perspective citoyenne n’est pas le simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que
I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en place les conditions
idéales d’'une délibération en termes de représentation et d’information, ce point de vue doit étre
construit de fagon critique en imaginant quel serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien
commun, indépendant et informé.

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

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

A cet égard, prenant acte de cet a priori, 'INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen il serait
raisonnable de convenir que le crizotinib représente une option clinique qui peut étre jugée
significative, puisqu’elle permet d’améliorer de fagon cliniquement importante la survie médiane
sans progression comparativement aux chimiothérapies chez les patients atteints d'un CPNPC
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localement avancé ou métastatique en premiére intention de traitement. Dans une perspective
de justice distributive, son remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et
équitable compte tenu du colt soumis par le fabricant. Il serait donc nécessaire que ce dernier
participe a des mesures d’atténuation du fardeau économique.

Délibération sur ’ensemble des critéres prévus a la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu'il est raisonnable d’ajouter une
indication reconnue a Xalkori"® sur les listes de médicaments pour le traitement de
premiére intention chez les personnes atteintes d’'un CPNPC localement avancé ou
meétastatique et qui présentent la mutation ALK, si la condition suivante est respectée :

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique visant a
rendre le rapport entre son co(t et son efficacité acceptable, en raison des constats
suivants :

- Le ratio colt-utilité différentiel estimé par 'INESSS de 197 586 $/QALY gagné est
jugé tres élevé comparativement a pemetrexed/cisplatine et a
pemetrexed/carboplatine. D’autant plus que, lors d’évaluations antérieures, ces
derniers avaient eux-mémes été jugés trop colteux par rapport aux bénéfices qu’ils
procurent.

- La faible probabilit¢ que le ratio colt-utilité soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné
(14 %) et méme a 100 000 $/QALY gagné (27 %).

De plus, seule une indication reconnue pour le paiement comprenant des mesures
strictes d’utilisation peut s’avérer un choix responsable, et cela dans le but d’assurer a
'ensemble des citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins de santé.

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

Motifs de la position unanime

= Les résultats proviennent d’'une étude ayant un niveau de preuve élevé.

= Le crizotinib prolonge la survie médiane sans progression de 3,9 mois
comparativement aux associations pemetrexed/cisplatine et
pemetrexed/carboplatine en premiére intention du CPNPC localement avanceé ou
métastatique, ALK positif. L’'ampleur de ce gain est jugée cliniquement importante.

= Le crizotinib permet a une proportion significative de patients d’obtenir une réponse
tumorale objective comparativement aux chimiothérapies. La durée médiane de
cette réponse est en faveur du crizotinib.

= Un suivi a plus long terme est nécessaire afin de mieux évaluer la survie globale.

= Le crizotinib est généralement bien toléré. Il posséde un profil d’innocuité plus
favorable que les chimiothérapies utilisées actuellement en premiére intention de
traitement.

= L’usage de ce produit permet d’améliorer la symptomatologie des patients, ce qui
entraine des bénéfices sur leur qualité de vie.

= Le crizotinib représente une nouvelle option thérapeutique en premiere intention du
CPNPC localement avancé ou métastatique chez les patients dont la tumeur
présente la mutation ALK. Cette thérapie comblerait un besoin de santé jugé
important a ce stade de la maladie.
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= Compte tenu du colt trés élevé du crizotinib au regard des bénéfices apportés, le
rapport entre le co(t et I'efficacité est jugé défavorable.

= Le codt de traitement par personne est trés élevé, mais comme il s’agit d’'un cancer
rare, le nombre de personnes qui pourraient utiliser le médicament est faible. De
plus, il s’agit du méme nombre de personnes qui l'auraient recu en deuxiéme
intention. Ainsi, I'impact budgétaire net serait de I'ordre de 1 M$ pour trois ans.
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