Institut national
d’excellence en santé
et en services sociaux

s
Québec

ADCETRIS" — Lymphome de Hodgkin
FEVRIER 2018

Marque de commerce : Adcetris

Dénomination commune : Brentuximab védotine
Fabricant : SeattleGen

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 50 mg

Avis d’ajout d’une indication reconnue a la Liste Etablissements — Médicament d’exception —
Avec conditions (consolidation)

Avis de modification d’une indication reconnue a la Liste Etablissements — Médicament
d’exception — Avec conditions (troisieme intention)

RECOMMANDATION (TRAITEMENT DE CONSOLIDATION)

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Adcetris" sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de consolidation du lymphome de Hodgkin
(LH), si la condition suivante est respectée et selon I'indication reconnue proposée.

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

Indication reconnue
¢ en monothérapie, pour le traitement de consolidation du lymphome de Hodgkin classique apres
une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, chez les personnes :

° dont la maladie est a risque élevé de récidive ou de progression, définie par I'une des trois
situations suivantes :
- une maladie réfractaire a un traitement de premiére intention;
- une récidive survenant moins de 12 mois suivant la fin d’'un traitement de premiere
intention;
- une récidive survenant plus de 12 mois suivant la fin d’'un traitement de premiere
intention et une atteinte extraganglionnaire;
et
. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

Le traitement doit étre amorcé dans les 30 a 45 jours suivant I'autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Les autorisations sont données pour un maximum de 16 cycles.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Il est a noter que le brentuximab védotine n’est pas autorisé s’il a préalablement été administré
pour le traitement du lymphome de Hodgkin. Le retraitement en cas de récidive ou progression
ultérieure n’est pas autorisé.

RECOMMANDATION (TRAITEMENT DE TROISIEME INTENTION)

De plus, en tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'INESSS recommande au ministre
de modifier I'indication reconnue d’Adcetris“ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement de troisieme intention du LH afin d’assurer une cohérence. L’'indication reconnue deviendrait
la suivante.

Indication reconnue

¢ en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’'un lymphome de Hodgkin
classique aprés I'’échec d’une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques et dont le statut
de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

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 confirmée par imagerie.

Les autorisations sont données pour un maximum de 16 cycles.

Il est a noter que le brentuximab védotine n’est pas autorisé s’il a déja été administré pour le
traitement du lymphome de Hodgkin.

A I'intention du public

Adcetris"® est un médicament qui est notamment utilisé pour traiter le LH. Cette maladie se guérit,
dans la majorité des cas, aprés un premier traitement comprenant de la chimiothérapie associée ou
non a de la radiothérapie. Si un premier traitement est inefficace ou que la maladie revient, une
chimiothérapie suivie d’une greffe de cellules souches dont les cellules proviennent du patient lui-
méme est généralement administrée pour les patients admissibles. Cette procédure est appelée
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Apres celle-ci, les patients rencontrent leur
hématologue périodiquement pour un suivi médical; aucun médicament n’est administré tant que les
signes de la maladie sont stables ou absents. Environ la moitié des patients atteints du LH vont avoir
une récidive ou une progression apres une greffe de cellules souches hématopoiétiques. Dans cette
situation et sans autre traitement, les patients vivent rarement plus de cing ans. Le traitement
généralement considéré dans le cas de cette récidive est Adcetris"“.

Le traitement de consolidation est une nouvelle approche thérapeutique dans le traitement du LH.
L'objectif est de prolonger la période sans maladie ou en maladie stable et d’augmenter les chances
de guérison apres une greffe de cellules souches hématopoiétiques. L'efficacité et I'innocuité
d’Adcetris" comme traitement de consolidation reposent sur une étude de bonne qualité. Les
résultats démontrent que ce médicament retarde de 18,8 mois la progression de la maladie ou le
décés, par rapport au placebo. Adcetris™ a un profil de toxicité qui ne semble pas affecter la qualité

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

Le co(t de traitement d’Adcetris" est élevé. Le rapport entre son colt et son efficacité (les effets
réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est aussi élevé par rapport a I'observation accompagnée
des meilleurs soins de soutien. Par ailleurs, I'INESSS estime que dans les trois prochaines années,
Adcetris““ entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 4,3 M$ pour les établissements de
santé.

L'INESSS est conscient de I'importance pour les patients et leurs proches de retarder la récidive ou la
progression de leur maladie et de conserver une bonne qualité de vie, et ce, le plus longtemps
possible. Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées, il doit émettre des
recommandations pour que ces ressources soient investies de facon responsable, afin de permettre
d’aider le plus de personnes dans I'ensemble du systeme de santé. C'est pourquoi I'INESSS croit qu’il
serait plus responsable que le fabricant contribue a réduire le fardeau économique sur le systeme de
santé.

Evaluation

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le brentuximab védotine est un conjugué chimérique anticorps-médicament dirigé contre le CD30 et
composé de trois éléments: un anticorps spécifique au CD30 humain, un agent perturbant les
microtubules et un segment de liaison clivable par protéase attachant de facon covalente les deux
premiers éléments. Il agit en entrainant I'apoptose sélective des cellules tumorales. Il est indiqué
notamment « pour le traitement de consolidation aprés une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques chez des patients atteints du LH présentant un risque accru de rechute ou de
progression ». Actuellement, le brentuximab védotine est inscrit a la Liste des médicaments —
Etablissements, entre autres pour le traitement de troisiéme intention du LH aprés I'échec d’une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, selon certaines conditions.

Il ’agit de la premiére évaluation d’Adcetris" par I'INESSS pour le traitement de consolidation du LH. Le
fabricant a demandé une évaluation prioritaire pour motif thérapeutique. Comme la demande satisfait
aux criteres d’évaluation prioritaire, I'INESSS a procédé a celle-ci dans les meilleurs délais.

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

Contexte de la maladie

Le LH réfractaire ou récidivant est une maladie rare, au pronostic défavorable. Au Québec, en 2017, il
est estimé qu’environ 260 nouveaux cas de LH seront diagnostiqués et que 45 personnes décéderont
des suites de cette maladie. Le LH est observé plus couramment chez les jeunes adultes et chez les
personnes de 55 ans ou plus.

L’objectif du traitement de premiére intention du LH est d’obtenir une rémission compléte au moyen de
diverses associations de chimiothérapies, avec ou sans radiothérapie. La grande majorité des patients
peuvent espérer une guérison avec le traitement de premiere intention. Lorsque la maladie est
réfractaire ou récidivante, une chimiothérapie de sauvetage suivie d’une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques représente la meilleure option de traitement pour les patients admissibles. La
conduite aprés une autogreffe est I'observation associée aux meilleurs soins de soutien jusqu’a la
récidive ou la progression de la maladie. Cependant, la maladie récidive chez environ la moitié de ces
sujets; le traitement généralement utilisé est alors le brentuximab védotine. Un traitement de
consolidation ayant pour but de retarder la récidive ou la progression et d’augmenter les chances de
guérison chez les patients a haut risque est d’intérét, car il n’existe aucun traitement reconnu pour cet
usage.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude AETHERA (Moskowitz 2015, Ramsey 2016), complétée par
I'abrégé de publication de Sweetenham (2015), ainsi que I’étude de Bartlett (2014), sont retenues pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique.

L'étude AETHERA est un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et
controlé avec placebo. Il a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du brentuximab védotine a
celles d’un placebo pour le traitement de consolidation du LH apres une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques chez 329 adultes dont la maladie présente un haut risque de récidive. Celle-ci est
définie comme suit : maladie réfractaire a la thérapie de premiere intention, récidive au cours des
12 mois suivant la thérapie de premiere intention ou récidive au moins 12 mois suivant la thérapie de
premiere intention, en plus d’étre accompagnée d’une atteinte extraganglionnaire. De plus, les sujets
présentaient un indice fonctionnel selon 'ECOG de O ou 1. Les patients ayant recu le brentuximab
védotine avant |'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques étaient exclus. La répartition aléatoire
était effectuée par stratification selon le facteur de risque de récidive du patient et la meilleure réponse
clinique obtenue apreés la chimiothérapie de sauvetage.

Le brentuximab védotine ou le placebo était administré par voie intraveineuse a raison d’une posologie
de 1,8 mg/kg tous les 21 jours et était commencé entre le jour 30 et le jour 45 suivant I'autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques. Le traitement était administré pendant 16 cycles, a moins d’une
récidive ou d’une progression documentée de la maladie ou d’une toxicité inacceptable. A la récidive ou
a la progression de la maladie, les patients du groupe placebo pouvaient recevoir le brentuximab
védotine dans le cadre d’un essai distinct. L'objectif d’évaluation principal est la survie médiane sans
progression, évaluée par un comité indépendant. Les principaux résultats obtenus sur la population en
intention de traiter, aprés un suivi médian de 30 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I'’étude AETHERA (Moskowitz 2015)

Parametre d’efficacité aprés un suivi médian de Brer"ntux-lmab Placebo a
30 mois védotine (n = 164) RRI%, valeur p
(n =165)

Surv'le’ rnec,llane sans progression évaluée par le 42,9 mois 24,1 mois 0,57 (0,403 0,81)
comité indépendant p =0,0013

Survie médiane sans progression évaluée par les

. . Non atteinte 15,8 mois 0,50 (0,36 a 0,70)
investigateurs

1,15 (0,67 a 1,97)

. - lobal N i N i
Survie médiane globale on atteinte on atteinte p =0,6204

a  Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et son intervalle de confiance a 95 %.

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

] Cette étude est d’un niveau de preuve élevé puisque c’est un essai a répartition aléatoire de
phase lll, a double insu et contrélé par placebo. De plus, elle est jugée de bonne qualité
méthodologique.

] Elle inclut un nombre important de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement,
une stratification a été effectuée selon des éléments jugés pertinents, les sujets sont bien répartis
entre les groupes et I'analyse des résultats d’efficacité a été réalisée sur la population en intention
de traiter.

] Les caractéristiques initiales des patients sont bien détaillées. Ceux-ci ont un age médian de
32 ans et 45 % ont eu au moins deux thérapies de sauvetage. Plus de la moitié des patients
avaient une maladie réfractaire primaire. La population étudiée représente bien celle qui serait
traitée au Québec pour un LH a haut risque de récidive apres I'autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques.

L] La définition d’une maladie a haut risque de récidive apres I'autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques correspond a celle utilisée au Québec.

] L'utilisation d’un placebo est justifiée par le fait qu’aucun traitement pharmacologique n’est
utilisé en consolidation apres I'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

] L'objectif d’évaluation principal, soit la survie médiane sans progression évaluée par un comité

indépendant, est jugé acceptable pour la plupart des experts consultés, mais la survie médiane
globale aurait été préférable dans le contexte d’un traitement de consolidation.

] L’évaluation radiologique était faite au moyen de la tomodensitométrie (TDM) alors que le
TEP/TDM est I'examen privilégié en clinique.

Les résultats obtenus démontrent la supériorité du brentuximab védotine sur la survie sans progression,
en comparaison avec un placebo. En effet, le brentuximab védotine prolonge la survie médiane sans
progression d’au moins 18,8 mois, ce qui est jugé cliniquement important. L’évaluation menée par les
investigateurs est concordante avec celle du comité indépendant. Tous les sous-groupes étudiés
semblent bénéficier du traitement. Ces résultats sont toutefois exploratoires.

Par ailleurs, il n’y avait pas de différence entre les deux groupes quant a la survie médiane globale. Dans
le groupe placebo, 85 % des patients ont regu le brentuximab védotine lors de la progression. Cela limite
la possibilité d’observer une différence entre les deux groupes sur la survie médiane globale. En outre,
I'effet des traitements subséquents regus pourrait également avoir un effet sur I'absence de résultats

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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significatifs. Finalement, la durée de suivi est jugée insuffisante actuellement pour établir une différence
entre les deux groupes sur la survie médiane globale.

Des effets indésirables de tous grades ont été observés chez 98 % des patients du groupe brentuximab
védotine et chez 89 % du groupe placebo. Le pourcentage d’effets indésirables de grade 3 ou plus est de
56 % dans le groupe brentuximab védotine et de 32 % dans le groupe placebo. Les plus fréquemment
observés (tous grades confondus) sont : les neuropathies périphériques sensitives (56 % contre 16 %), la
neutropénie (35 % contre 12 %), les infections des voies respiratoires supérieures (26 % contre 23 %), la
fatigue (24 % contre 18 %) et les neuropathies périphériques motrices (23 % contre 2 %). Ce
médicament a un profil de toxicité jugé de faible a modéré. Une préoccupation demeure quant a
I'exposition des patients, pour qui la conduite standard serait I'observation accompagnée des meilleurs
soins de soutien, a un médicament qui risque d’entrainer des neuropathies périphériques sensorielles et
motrices permanentes.

Une mise a jour de I'’étude AETHERA a été présentée au congrés de I’American Society of Hematology

(ASH) en 2015 (Sweetenham). L'abrégé présente, entre autres, les données d’efficacité et d’innocuité

obtenues aprés un suivi supplémentaire de 12 mois. Il en ressort notamment que :

] La survie médiane sans progression évaluée par les investigateurs n’est pas atteinte dans le
groupe brentuximab védotine et est de 15,8 mois dans le groupe placebo pour un rapport des
risques instantanés (RRI) de 0,52 (intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] : 0,37 a 0,71).

] Il n’y a pas de différence statistiquement significative sur la survie globale.

] Parmi les patients qui ont développé des neuropathies périphériques, 88 % ont noté une
amélioration partielle ou compléte de leurs symptomes a la suite de I’arrét du traitement.

] Les patients du groupe brentuximab védotine, comparativement au groupe placebo, ont recu un

traitement subséquent dans une plus faible proportion.

Les résultats vont dans le méme sens que ceux observés a plus court terme (Moskowitz). L’efficacité du
brentuximab védotine semble se maintenir a plus long terme. Les neuropathies périphériques sont
réversibles dans la majorité des cas.

Des données de qualité de vie, issues de I'étude AETHERA, sont disponibles (Ramsey). L’évaluation de la
qgualité de vie a été introduite a la suite d’'un amendement du protocole. Le questionnaire utilisé, soit
I’EuroQol Group 5-dimensional (EQ-5D), est reconnu et validé. Les données étaient colligées toutes les
trois semaines pendant un an, puis tous les trois mois pendant la période de suivi. La proportion des
patients ayant rempli le questionnaire est élevée (87,5 %) et semblable dans les deux groupes. On
observe une réduction modeste de la qualité de vie dans les deux groupes, mais, globalement, la
différence entre les deux groupes n’est pas cliniquement significative. Les données disponibles laissent
ainsi présager que le brentuximab védotine ne nuit pas a la qualité de vie, en comparaison avec le
placebo.

L’étude de Bartlett présente, quant a elle, les données de retraitement avec le brentuximab védotine
chez 21 patients atteints d’un LH. Il s’agit d’une étude de phase Il a un seul groupe de traitement, qui a
pour but d’évaluer I'activité antitumorale ainsi que lI'innocuité d’un retraitement. Le taux de réponse
tumorale objective au retraitement est de 60 % et le taux de réponse complete de 30 %. Bien que ces
résultats s’averent prometteurs, le niveau de preuve de cette étude est jugé faible par I'INESSS.

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

Aucun traitement pharmacologique n’est actuellement reconnu pour la consolidation aprés une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans le LH. La conduite actuelle consiste en
I’observation associée aux meilleurs soins de soutien, dont un des objectifs est I'identification précoce
d’une récidive. Malheureusement, lincidence des récidives est élevée, en particulier chez une
population a haut risque. De plus, la majorité des récidives surviennent dans les deux premiéres années
suivant la greffe. Le pronostic en cas de récidive est défavorable. La moyenne d’age des patients traités
est d’environ 35 ans. Il existe donc un besoin de santé non comblé. La consolidation avec le brentuximab
védotine constituerait une nouvelle option de traitement.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le brentuximab védotine satisfait
au critere de la valeur thérapeutique pour le traitement de consolidation du LH aprés une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques pour les patients a haut risque de récidive.

Motifs de la position unanime

= Les données proviennent d’une étude de niveau de preuve élevé.

= Le brentuximab védotine retarde la progression de la maladie de 18,8 mois
comparativement a un placebo, ce qui est jugé cliniqguement important.

= Les résultats ne démontrent pas d’avantage sur la survie médiane globale; cependant, cela
peut étre attribuable au crossover important, a la courte durée de suivi et aux traitements
subséquents.

= La toxicité de ce traitement est jugée de faible a modérée. Une préoccupation demeure
quant au risque de neuropathies périphériques permanentes.

= Les données de qualité de vie disponibles laissent présager que |'usage du brentuximab
védotine ne nuit pas a la qualité de vie des patients en comparaison avec le placebo.

= La preuve qu’un retraitement avec le brentuximab védotine entraine un bénéfice clinique
est insuffisante.

= Le brentuximab védotine pourrait combler un besoin de santé chez cette population a haut
risque de récidive et dont le pronostic est défavorable lorsqu’elle survient.

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

Le prix soumis d’une fiole contenant 50 mg de brentuximab védotine est de 4017 S. Son coit de
traitement pour chaque cycle de 21 jours a une posologie de 1,8 mg/kg au jour 1 est de 12 051 $. Ce
médicament peut étre administré pendant un maximum de 16 cycles et le colt total de traitement est
alors de 192 816 S. Ces colts sont calculés pour une personne d’un poids de 70 kg et les pertes en
médicament sont considérées selon la durée de stabilité.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental du brentuximab védotine,
comparativement aux meilleurs soins de soutien, pour le traitement de consolidation du LH chez les

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 7




patients qui ont recu une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques et dont la maladie est a

risque élevé de récidive ou de progression. Cette analyse :

L] se base sur un modele de survie cloisonnée a trois états de santé, soit la survie avant la récidive, la
survie apres la récidive et le décés. Notons que les patients qui n’ont pas récidivé dans les cing ans
sont considérés comme guéris et ont une probabilité de déces moindre que les patients qui
récidivent;

L] porte sur un horizon temporel de 65 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-totalité des
patients;
] s’appuie sur les données de survie sans progression et d’innocuité de I’étude AETHERA. Pour les

patients qui ne récidivent pas, la probabilité de déces est documentée a I'aide des données de
mortalité de la population en général, majorée d’un facteur de mortalité accrue par rapport a
celle-ci. Chez les patients qui récidivent, cette probabilité repose sur les résultats de Ia
méta-analyse de Bonthapally (2015);

] inclut des valeurs d’utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues au
guestionnaire EQ-5D tirées de I'étude AETHERA pour I'état de survie avant la récidive. Pour I'état
de santé apres la récidive, la valeur d’utilité provient de I'étude de Swinburn (2015);

] est réalisée selon une perspective d’'un systeme public de soins de santé et de services sociaux
dans laquelle sont considérés les colits des médicaments et de leur administration, du suivi
médical, de la prise en charge des effets indésirables, des traitements subséquents, ainsi que ceux
des soins palliatifs.

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

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Il a relevé
des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio coGt-utilité incrémental et il a notamment
apporté les modifications suivantes :

] Survie sans progression : Etant donné que I'analyse principale sur la survie sans progression de
I’étude AETHERA correspond a celle du comité indépendant, I'INESSS a plutot opté pour cette
derniere au lieu de celle des investigateurs, retenue par le fabricant.

] Valeur d’utilité post récidive : Celle considérée apres la récidive de la maladie est sous-estimée,
selon les experts consultés. En effet, elle correspond a la valeur d’utilité a une intention de
traitement subséquente. La valeur considérée dans I'article de Hui (2017) a été jugée plus réaliste
(0,67). Notons qu’une analyse de sensibilité modifiant cette valeur a la hausse a été effectuée.

] Horizon temporel : Compte tenu de l'incertitude a long terme sur les bénéfices cliniques de ce
médicament, un horizon temporel de 40 ans est jugé suffisamment long pour capter I'ensemble
des conséquences cliniques et économiques associées a son usage.

] Durée de traitement : A la récidive de la maladie, il est supposé que le brentuximab védotine sera
administré en moyenne pendant 10 mois, sur la base des données de I'étude de Younes (2012).
Cette valeur est plus élevée que celle considérée par le fabricant.

] Gain de survie globale : Aucun gain de survie globale n’a été démontré dans I'étude AETHERA.
Ainsi, le gain modélisé de . ans, dans le scénario de référence du fabricant, est hautement
incertain et trés optimiste. Par conséquent, afin de refléter les données probantes actuelles,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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I'INESSS a produit un scénario ou aucun gain en survie globale n’est observé. En analyse de
sensibilité, il a conservé le gain de . années modélisé dans I'une des analyses du fabricant. Ce
dernier repose sur les données de survie sans progression du comité indépendant et sur
différentes sources pour générer la différence de survie entre les patients guéris et ceux qui
récidivent.

L] Scénario exploratoire: Un scénario qui considére la récidive de la maladie aprés cing ans et
I’absence de gain en survie globale a été évalué. Notons que seules les conséquences cliniques lui
étant associées ont été modélisées. L'INESSS a donc considéré les colits contenus dans son
analyse codt-utilité principale lorsqu’aucun gain de survie globale n’est incorporé. Par
conséquent, le ratio qui en découle est hautement incertain.

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

] Analyse de sensibilité : Compte tenu de la structure du modele, il n’est pas possible de modifier le
gain de survie globale en analyse de sensibilité, lorsque le gain sur la survie sans progression du
comité indépendant est retenu. Etant donné I'incertitude sur ce bénéfice, cela constitue une
limite majeure du modéle;

] Proportion de patients guéris : Le fabricant suppose que les patients qui n’auront pas récidivé a
cing ans seront guéris. Cela semble réaliste, puisque la plupart des patients qui ont a récidiver le
feront dans les deux ans. Toutefois, sur la base des données de I'étude AETHERA aprés un suivi
médian de 30 mois, les experts ne peuvent pas affirmer que plus de patients seront effectivement
guéris avec le brentuximab védotine, comparativement aux meilleurs soins de soutien. Il est
possible que ce traitement retarde seulement la progression.

] Valeur d’utilité : Apres la récidive, il est probable que la qualité de vie des patients ayant regu le
brentuximab védotine comme traitement de consolidation soit inférieure a celle des personnes
ayant recu les meilleurs soins de soutien. En effet, ces derniéres seront traitées avec le
brentuximab védotine, alors que les autres recevront des chimiothérapies plus toxiques. Bien que
cette différence dans les valeurs d’utilité soit inconnue, il est attendu que cet élément
augmenterait le ratio.

] Perspective sociétale : L'inclusion de cette perspective dans I'analyse aurait été d’intérét afin
d’évaluer son effet sur le ratio incrémental. En effet, un médicament qui retarde la récidive du LH
pourrait réduire les pertes de productivité du patient et de ses proches aidants.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant le brentuximab védotine aux
meilleurs soins de soutien pour le traitement de consolidation du lymphome de Hodgkin a haut risque
de récidive chez les patients qui ont regu une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Perspective MSSS | 8AVG | nQALY [acoat($)| Reul($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®

1. Survie sans progression 2,08 2,23 73 818 33039
2. Valeur d'utilité post récidive 4,17 3,95 102 698 25990
3. Horizon temporel 3,76 3,92 100 180 25577
4. Durée de traitement 4,17 4,29 90 267 21 040
5. Gain de survie globale 0,01 1,74 101 227 58 044
SCENARIO DE BASE

142+3+4+45 | o | 037 | 51853 | 139 618
BORNE INFERIEURE

1+42+3+4 | 18 | 1,81 | 52134 | 28 744
BORNE SUPERIEURE

1+42°+3+4+45 0 | o016 [ 51853 | 326 618

La probabilité est de :
ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES 10 % que le ratio soit < a 50 000 $/QALY gagné et de

31 % qu’il soit < & 100 000 $/QALY gagné

SCENARIO EXPLORATOIRE : RECIDIVE APRES 5 ANS ET

c 0 0,27 51 853" 192 894
AUCUN GAIN EN SURVIE GLOBALE

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

pondérées par la qualité; MSSS : Systeme public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

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

b  Cette valeur d’utilité correspond a celle maximale rapportée dans I'étude de Hui (2017) pour I'état aprés la récidive de la
maladie (0,79).

¢ Les estimations sont basées sur un second modele qui évalue seulement les conséquences cliniques du brentuximab
védotine comparativement aux meilleurs soins de soutien. Pour ce qui est des co(ts, ils proviennent de I'analyse co(t-
utilité principale lorsqu’aucun gain de survie globale n’est incorporé.

d Le codt total résultant est sous-estimé, autant pour le groupe prenant le brentuximab védotine que pour celui recevant
les meilleurs soins de soutien, car le recours aux traitements subséquents sera plus élevé pour chacun d’eux. Par
conséquent, 'effet de cette limite sur la différence de colt est difficile a évaluer.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio co(t-utilité incrémental le plus
vraisemblable est de 139 618 $S/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, celui-ci pourrait
varier de 28 744 S/QALY gagné a 326 618 S/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou
égal a 50 000 S/QALY gagné ou 100 000 S/QALY gagné est de 10 % ou 31 %, respectivement. Dans le
scénario exploratoire qui considére que la récidive de la maladie pourrait survenir apres cinq ans et
aucun gain de survie globale, le ratio coGt-utilité serait d’environ 192 894 S/QALY gagné. Sur la base de
ces éléments, I'INESSS juge que le brentuximab védotine n’est pas une stratégie efficiente.

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

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement d’une nouvelle
indication reconnue au brentuximab védotine pour le traitement de consolidation du LH a haut risque
de récidive chez les patients qui ont recu une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Elle
repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des
postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le
tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

PARAMETRE | FABRICANT | INESSS

Population admissible au traitement

Nombre de nouveaux patients atteints d’un LH (3 ans) m. 261, 266 et 272
Proportion de patients avec une maladie réfractaire ou . % 20%
récidivante

Proportion de personnes admissible a une autogreffe de . % 78 %
cellules souches hématopoiétiques

Pourcentage de patients a haut risque de progression % 42 %
Nombre de patients a traiter (3 ans) 15,16 et 16
Marché et traitements comparateurs

Parts de marché du BV (3 ans) %, % et . % | 80 %, 85 % et 90 %
Patients qui auraient pris le BV a la progression, mais qui le prendralent pour la consolidation®

Pourcentage de patients qui récidivent 50 %
Proportion de personnes qui recevront le BV 90 %
Nombre de patients qui auraient été traités a la progression 0,6etb

(3 ans)

Colits des traitements avec le BV

Durée moyenne de traitement de consolidation ycles 12 cycles
Co(t moyen par personne traitée en consolidation 144612 $
Durée moyenne de traitement a la récidive cycles 10 cycles
Co(t moyen par personne traitée a la récidive 120510 $

BV : Brentuximab védotine; LH : Lymphome de Hodgkin.

a Les colts du BV associés aux patients qui I'auraient pris a la progression, mais qui le recevraient a la consolidation, sont
retranchés afin d’évaluer I'impact budgétaire net. Cela permet de prendre en compte le déplacement de colit en BV du
traitement a la récidive vers celui de consolidation.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, un impact budgétaire net sur 3 ans de
. $ est estimé sur le budget des établissements.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, un
ensemble de valeurs et d’hypotheses a été modifié. Les changements qui ont le plus d’effet sont les
suivants :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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] Nombre de nouveaux patients atteints d’'un LH: Les données proviennent des statistiques du
Comité consultatif de la Société canadienne du cancer (2017). Notons que les enfants dgés de
14 ans ou moins ont été enlevés du nombre total de cas incidents.

] Parts de marché du brentuximab védotine : Celles estimées par le fabricant seraient nettement
sous-estimées. La plupart des patients sont en mesure de recevoir le brentuximab védotine aprés
I'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques et ceux a haut risque seront en grande
majorité traités en consolidation. Cette modification a un effet a la hausse sur l'impact
budgétaire.

] Pourcentage de patients qui récidivent : Dans le scénario ol le brentuximab védotine n’est pas
inscrit pour le traitement de consolidation, il est supposé que 50 % des patients auraient une
récidive. Cela reflete bien les données a deux ans de I'étude AETHERA pour le groupe ayant recu
le placebo. Ce changement augmente I'impact budgétaire net.

] Durée moyenne de traitement a la récidive : Sur la base des données de I'étude de Younes (2012),
cette durée serait de 10cycles. Cette modification a un effet a la hausse sur les colts
supplémentaires estimés pour les établissements.

Impacts budgétaires de lajout d’une indication reconnue a Adcetris' a la Liste de
médicaments - Etablissements pour le traitement de consolidation du lymphome de Hodgkin a haut
risque de récidive chez les patients qui ont regu une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 1782076$ 1930189S 2083808 S 5796073 S
Nombre de personnes 12 13 14 39
IMPACT NET
Etablissements 1782076$ | 1206368$ | 13023805 4290824S
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faibles: 32181188

Pour 3 ans, colts les plus élevés 53124498

a Les estimations sont réalisées en considérant des parts de marché plus faibles de 25% pour le traitement de
consolidation.

b Les estimations sont réalisées en considérant une proportion plus élevée (52 %) de patients a haut risque de
progression.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 4,3 MS pourraient s’ajouter
au budget des établissements pour les trois premiéres années suivant I'ajout d’une indication reconnue
au brentuximab védotine. Ces estimations se basent sur I’hypothése que 39 patients seraient traités au
cours de ces années.

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

L'ajout d’une indication reconnue au brentuximab védotine, dont le co(it de traitement individuel est
élevé, représente un colt d’opportunité annuel moyen pour le systeme de santé québécois estimé a
1,4 M$ pour le traitement de 13 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce gu'ils
représentent, voici quelques exemples comparatifs de co(ts en soins de santé. Dans un contexte de
ressources limitées, ce co(t d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et
auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre I'ajout d’une indication a ce médicament. Les
établissements ont I'obligation d’atteindre I'équilibre budgétaire. L’ajout de nouveaux médicaments a la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Liste des médicaments — Etablissements leur impose un fardeau économique qui devient de plus en plus
difficile a gérer.

Coit d’opportunité lié a I'ajout d’une indication reconnue au brentuximab védotine — exemples
comparatifs pour des colits annuels moyens de 1430 275 $

Comparaison

Colts en médicaments

Trai lidati I h Hodgki

raltem?nt de c'or\sp idation du ymp. ome\ de ocllg " 107 056 $ en codit additionnel .
réfractaire ou récidivant chez les patients a haut risque . 13 patients

. moyen par patient
de récidive
Colits en soins de santé
Equivalent bre d’h d i
. qu? en \en ”°.”T re drheures pour des sons 69 $/heure 20 729 heures
infirmiers a domicile
Eq.uwalent en nomb,re de places d’hébergement en 61418 $/place 23 places
soins de longue durée
qulvalent en- nomb-re f:le lits de soins palliatifs (en 68 000 /it 21 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .
. L. 228 6273

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) >fiour jours

Perspective du patient

Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent d’une lettre recue d’une
association de patients au cours de I'évaluation et qui présente les résultats d’'un sondage effectué
aupres de leurs membres.

Les personnes atteintes d’'un LH ayant recu une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
peuvent voir leur maladie récidiver malgré cette thérapie invasive; I'espérance de vie en cas de récidive
est généralement de moins de cing ans. A ce moment, la maladie entraine notamment de la fatigue et
un manque d’énergie, un gonflement des ganglions lymphatiques, des sueurs nocturnes, des
démangeaisons et une toux persistante. Généralement, les patients sont jeunes; les conséquences de la
maladie ont donc un effet sur les activités sociales, I'emploi, les études et les responsabilités familiales.
La maladie active est une cause importante d’absentéisme pour ces patients s’ils occupent un emploi. La
diminution des heures travaillées, voire I'arrét de travail, tant pour le patient que pour ses proches
aidants, entraine des problémes financiers, fardeau qui est augmenté par les colts engendrés par la
prise de médicaments et les visites a I'hopital. Le LH a également des répercussions négatives
substantielles sur I'image personnelle, les relations intimes et les amitiés. Les effets sur la qualité de vie
mentionnés par les patients sont : I'anxiété, les problémes de concentration, la perte du désir sexuel, le
stress dO au diagnostic et au pronostic, I'insomnie, les pertes de mémoire et la dépression. Par
conséquent, les patients souhaitent avoir acces a de nouvelles thérapies pour prévenir la récidive, a la
fois efficaces et tolérables. Le brentuximab védotine répond a ce besoin thérapeutique recherché en
retardant la récidive de la maladie.

Perspective du clinicien

Le LH réfractaire ou récidivant est une maladie a mauvais pronostic. Un traitement de consolidation
avec le brentuximab védotine pourrait retarder le recours a une thérapie de troisieme intention apres
une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Ces patients pourraient ainsi maintenir une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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bonne qualité de vie plus longtemps, voire revenir sur le marché du travail et veiller a leurs
responsabilités familiales. Des données convaincantes ont démontré un gain sur la survie médiane sans
progression en comparaison avec un placebo. L'effet sur la survie médiane globale n’a pu étre
démontré, une donnée particulierement pertinente étant donné qu’il s’agit d’'un traitement de
consolidation. Le profil de toxicité du brentuximab védotine est acceptable aux yeux des cliniciens.
Certains patients développent des neuropathies persistantes en cours de traitement et ceci demeure
une préoccupation, en particulier pour un traitement de consolidation. Une thérapie de consolidation
augmenterait la fréquence des suivis médicaux et ajouterait une clientéle supplémentaire dans les
cliniques externes des hopitaux. Cependant, cela pourrait diminuer le recours dans I'avenir a d’autres
thérapies colteuses, plus toxiques, peu efficaces et nécessitant des ressources hospitalieres parfois peu
accessibles (par exemple, une hospitalisation pour une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques). Les données disponibles ne permettent pas de répondre a la question a savoir s'il
est préférable de recourir au brentuximab védotine en traitement de consolidation aprés une autogreffe
de cellules souches hématopoiétiques chez les patients a haut risque de récidive ou en troisieme
intention aprés l'autogreffe. L'incertitude quant a la conduite a privilégier est une préoccupation
exprimée par les experts consultés.

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 a la Liste des médicaments — Etablissements. Le médecin
doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle. Les cliniciens sont également conscients des
probléemes d’allocation des ressources. lls témoignent d’une grande préoccupation quant au fardeau
financier que I'ajout d’une indication a ce médicament a la liste imposerait aux établissements de santé.

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 a un
co(it potentiellement tres élevé, I'attitude souhaitable devant des données de qualité modeste quand
nous savons pertinemment qu’il serait illusoire d’espérer la publication de données de meilleure qualité,
la difficulté de comparer le traitement des maladies chroniques avec celui des maladies aigtlies.

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 type autre que scientifique. Bien que le citoyen ait
fait 'expérience de la maladie, il adopte une perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La
perspective citoyenne exige de considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'Etat
doit promouvoir. Le regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du contribuable; ce dernier
se préoccupe de I'impact de la fiscalité, alors que le premier se préoccupe du bien de I'ensemble des
citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont la santé,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et
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I’éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité domine le regard
citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures rendant possible le débat démocratique :
participation des concernés, diffusion de I'information, régulation des conflits d’intéréts. Ajoutons un
élément paradoxal : le regard citoyen 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 I'INESSS a pris en considération des éléments issus d’une recension
ciblée des écrits sur le concept de justice distributive, de méme que sur différents éléments issus d’une
analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en oncologie ainsi qu’a la question
de l'accés aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche préliminaire qui doit étre abordée de facon
critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le
simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que 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 facon 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 systeme 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 adhere a l'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 systeme. Les
colts d’opportunité sont des parameétres 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. Il ne lui appartient pas de procéder a I'analyse pour d’autres domaines; néanmoins, I'INESSS,
en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence le fait que le décideur public ne peut échapper a
I’exercice risqué, mais inévitable de pondérer le gain en santé obtenu avec une nouvelle thérapie a ce
qui pourrait étre créé dans d’autres situations. La transparence des processus, des informations, des
jugements quant a la qualité et la disponibilité de I'information pavent la voie au respect de décisions
reposant souvent sur des données comportant de nombreuses incertitudes et qui doivent pourtant
servir a trancher dans les domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance.

L'INESSS est d’avis qu’aux yeux d’'un citoyen, il serait raisonnable de convenir que le brentuximab
védotine représente une option thérapeutique qui peut étre jugée valable, puisqu’elle permet
d’améliorer la survie sans progression, comparativement a un placebo, chez certains patients atteints
d’un LH a haut risque de récidive apres une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. De plus,
ce médicament ne semble pas plus affecter la qualité de vie que le placebo. Il serait donc nécessaire que
ce dernier participe a des mesures d’atténuation du fardeau économique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

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




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 qu’il serait raisonnable d’ajouter une indication reconnue a Adcetris"*
sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du LH & haut risque de
récidive aprés une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, si une mesure
d’atténuation du fardeau économique visant a rendre le rapport entre le colt et I'efficacité
acceptable est mise en place. De plus, seule une indication reconnue s’avére un choix
responsable.

En outre, les membres sont d’avis de modifier I'indication reconnue d’Adcetris™ en troisieme
intention, afin d’assurer une cohérence.

Les recommandations des membres figurent au début de cet avis et elles constituent la position
de I'INESSS.

Motifs de la position unanime

= Les données proviennent d’une étude de niveau de preuve élevé.

= Le brentuximab védotine retarde la progression de la maladie de 18,8 mois
comparativement a un placebo, ce qui est jugé cliniguement important.

= Les résultats ne démontrent pas d’avantage sur la survie médiane globale; cependant, cela
peut étre attribuable au crossover important, a la courte durée de suivi et aux traitements
subséquents.

= La toxicité de ce traitement est jugée de faible a modérée. Une préoccupation demeure
guant au risque de neuropathies périphériques permanentes.

= Les données de qualité de vie disponibles laissent présager que |'usage du brentuximab
védotine ne nuit pas a la qualité de vie des patients en comparaison avec le placebo.

= Le brentuximab védotine pourrait combler un besoin de santé chez cette population a haut
risque de récidive et dont le pronostic est défavorable lorsqu’elle survient.

= Comparativement aux meilleurs soins de soutien, le ratio co(t-utilité différentiel du
brentuximab védotine est estimé a 139 618 $/QALY gagné, ce qui est jugé non efficient.

= || s’agit d’'un médicament colteux et son usage engendrerait des colts sur le budget des
établissements de I'ordre de 4,3 MS au cours des trois premiéres années.

= Puisque la preuve qu’un retraitement avec le brentuximab védotine est insuffisante pour
démontrer un bénéfice clinique, I'indication reconnue en troisieme intention devrait étre
modifiée advenant I'ajout d’une indication reconnue pour le traitement de consolidation.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION
Pour chaque baisse de prix de 1 % du brentuximab védotine, le ratio colt-utilité incrémental diminue
d’environ 1 170 $/QALY gagné et I'impact budgétaire net sur trois ans est réduit de 42 908 S.
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