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

Annexe | : Tableau des avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis
au ministre le 6 janvier 2022

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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ACTEMRAM®
Arthrite juvénile idiopathique (polyarticulaire et systémique)

Avis transmis au ministre en janvier 2022

Marque de commerce : Actemra

Dénomination commune : Tocilizumab

Fabricant : Roche

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue, stylo)
Teneur : 162 mg/0,9 ml

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter des indications reconnues a la solution
pour injection sous-cutanée (S.C.) d’Actemra™, présentée en seringue et en stylo, sur les listes des
médicaments pour le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique (AJI) polyarticulaire (Allp) et
systémique (Alls), si la condition suivante est respectée.

Condition
Médicament d’exception.

Indications reconnues pour le paiement

*

pour le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique systémique modérée ou grave, avec
manifestations articulaires prédominantes.

Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déja le médicament depuis moins
de 5 mois :

la personne doit avoir, avant le début du traitement, 5 articulations ou plus avec synovite
active et I'un des 2 éléments suivants :

- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive;

- une augmentation de la vitesse de sédimentation;

et

la maladie doit étre toujours active malgré un traitement avec le méthotrexate a la dose de
15 mg/m? ou plus (dose maximale de 20 mg) par semaine pendant au moins 3 mois, a8 moins
d'intolérance ou de contre-indication;

et

la maladie doit étre toujours active malgré un traitement avec un agent modulateur de la
réponse biologique titré de facon optimale pendant au moins 5 mois, a moins d'intolérance
ou de contre-indication.

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




La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.

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

. une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et I'un des

6 éléments suivants :

- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive;

- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation;

- une diminution de 0,13 du score au questionnaire pédiatrique d'évaluation de I'état
de santé (CHAQ) ou un retour a I'école;

- une amélioration d'au moins 20 % de I'évaluation globale du médecin (échelle visuelle
analogue);

- une amélioration d'au moins 20 % de I'évaluation globale de la personne ou du parent
(échelle visuelle analogue);

- une diminution de 20% ou plus du nombre d'articulations avec limitation de
mouvement touchées.

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

Les autorisations pour le tocilizumab administré par voie sous-cutanée sont données a raison de
162 mg toutes les 2 semaines, pour les enfants de moins de 30 kg, et de 162 mg toutes les semaines,
pour les enfants de 30 kg ou plus.

. pour le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique systémique modérée ou grave, avec
manifestations systémiques prédominantes.

Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déja le médicament depuis moins
de 5 mois :

° la personne doit avoir eu, avant le début du traitement, 1 articulation ou plus avec synovite
active et I'un des 3 éléments suivants :
- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive;
- une augmentation de la vitesse de sédimentation;
- un autre signe d’inflammation chronique tel que : anémie, thrombocytose,
leucocytose;
et
. présenter au moins une atteinte systémique parmi les suivantes :
- persistance d’épisodes de fievre (> 38°C);
- éruption cutanée typique;
- adénomeégalie, hépatomégalie ou splénomégalie;
- inflammation ou épanchement séreux.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.

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




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

. présenter deux des éléments suivants ou une diminution d'au moins 20 % du nombre
d'articulations avec synovite active et I'un des 6 éléments suivants :
- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive;
- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation;
- une diminution de 0,13 du score au questionnaire pédiatrique d'évaluation de I'état
de santé (CHAQ) ou un retour a I'école;
- une amélioration d'au moins 20 % de I'évaluation globale du médecin (échelle visuelle
analogue);
- une amélioration d'au moins 20 % de I'évaluation globale de la personne ou du parent
(échelle visuelle analogue);
- une diminution de 20% ou plus du nombre d'articulations avec limitation de
mouvement touchées;
et
. disparition des épisodes de fiévre.

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

Les autorisations pour le tocilizumab administré par voie sous-cutanée sont données a raison de
162 mg toutes les 2 semaines, pour les enfants de moins de 30 kg, et de 162 mg toutes les semaines,
pour les enfants de 30 kg ou plus.

. pour le traitement de l'arthrite idiopathique juvénile (arthrite rhumatoide juvénile et arthrite
chronique juvénile) modérée ou grave, de forme polyarticulaire.

Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déja le médicament depuis moins
de 5 mois :

° la personne doit avoir, avant le début du traitement, 5 articulations ou plus avec synovite
active et I'un des 2 éléments suivants :
- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive;
- une augmentation de la vitesse de sédimentation;
et

. la maladie doit étre toujours active malgré un traitement avec le méthotrexate a la dose de
15 mg/m? ou plus (dose maximale de 20 mg) par semaine pendant au moins 3 mois, a8 moins
d'intolérance ou de contre-indication.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.

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

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




. une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et I'un des

6 éléments suivants :

- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive;

- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation;

- une diminution de 0,13 du score au questionnaire pédiatrique d'évaluation de I'état
de santé (CHAQ) ou un retour a |'école;

- une amélioration d'au moins 20 % de |'évaluation globale du médecin (échelle visuelle
analogue);

- une amélioration d'au moins 20 % de |'évaluation globale de la personne ou du parent
(échelle visuelle analogue);

- une diminution de 20% ou plus du nombre d'articulations avec limitation de
mouvement touchées.

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

Les autorisations pour le tocilizumab administré par voie sous-cutanée sont données a raison de
162 mg toutes les 3 semaines pour les enfants de moins de 30 kg et de 162 mg toutes les 2 semaines
pour les enfants de 30 kg ou plus.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant, dirigé contre le récepteur de
I'interleukine-6 humaine (IL-6), cette derniére étant une cytokine impliquée dans I'inflammation. Il est
notamment indiqué pour le traitement de :

] I’Allp chez les enfants agés de 2 ans ou plus qui n’ont pas répondu adéquatement a un traitement
antérieur par des agents de rémission modificateurs de la maladie;
= I’Alls évolutive chez les patients agés de 2 ans ou plus qui n’ont pas répondu adéquatement a un

traitement antérieur par un ou plusieurs anti-inflammatoires non stéroidiens et des
corticostéroides a action générale.

Le tocilizumab s’administre par voie S.C. a raison de 162 mg chaque semaine ou toutes les deux ou trois
semaines, selon 'indication et le poids du patient.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

La solution pour perfusion I.V. de tocilizumab est inscrite sur les listes des médicaments selon certaines
conditions, entre autres pour le traitement de I’AJlp (INESSS 2015) et de I’AJIs (INESSS 2012). La solution
pour injection S.C., disponible sous forme de seringue préremplie (INESSS 2015) et de stylo auto-injecteur
(INESSS 2019), est inscrite sur les listes, notamment pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide
(PAR) selon certaines conditions. Il a d’ailleurs été établi lors de I'évaluation de la solution de tocilizumab
administrée avec le stylo, qu’elle est bioéquivalente a celle administrée avec la seringue. Mentionnons
que d’autres agents biologiques sont inscrits pour le traitement de I'Allp et de I'Alls, tels I'abatacept
(Orencia™), I’étanercept (Brenzys“<, Erelzi) et I'infliximab (Inflectra", Remicade™*, Renflexis"). Quant a

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



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2015/Actemra_AJp_2015_02_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2012/actemra_2012_10_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2015/ActemraSC_PAR_2015_02_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2019/Actemra_2019_06.pdf

I'adalimumab (Amgevita“c, Hyrimoz“¢, Hulio"¢, Idacio'), il est inscrit uniquement pour le traitement de
I'Allp.

Il s’agit de la premiere évaluation par I'INESSS de la solution pour injection S.C. d’Actemra™ pour le
traitement de I'Allp et de I'Alls.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Analyse des données
Parmi les publications analysées, celle de Ruperto (2021), qui rapporte les résultats des études
JIGSAW 117 et JIGSAW 118, est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Il s’agit de deux essais de phase Ib multicentriques et a devis ouvert, qui ont pour but de déterminer la
dose de tocilizumab S.C. permettant d’atteindre une exposition semblable a celle obtenue par le
tocilizumab L.V. pour le traitement de I’Allp (étude JIGSAW 117) et de I'Alls (étude JIGSAW 118). IIs ont
été réalisés sur 51 et 52 patients agés de moins de 17 ans. Pour étre admis, les patients atteints d’Allp
devaient avoir obtenu une réponse inadéquate au méthotrexate et ceux atteints d’Alls, une réponse
inadéquate aux anti-inflammatoires non stéroidiens et aux glucocorticoides. Les patients pouvaient étre
naifs au tocilizumab ou étre traités par le tocilizumab I.V. lls ont regu, pendant 52 semaines, une injection
de 162 mg de tocilizumab par voie S.C. a I'aide de la seringue préremplie, selon leur poids, aux fréquences
suivantes :

] toutes les deux ou trois semaines pour le traitement de I'Allp;

] chaque semaine ou tous les 10 jours pour le traitement de I'Alls.

Il est a noter que la posologie initiale d’une injection tous les 10 jours a été modifiée pour une injection
toutes les 2 semaines, a la suite des résultats de I'analyse intermédiaire de la semaine 14.

Les parametres d’évaluation sont notamment la surface sous la courbe (SSC) et la concentration
plasmatique minimale.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse des études JIGSAW 117 et JIGSAW 118 sont les suivants :

] Il s’agit d’études de bonne qualité méthodologique.

] Les caractéristiques de base des patients sont globalement comparables entre les groupes. De plus,
elles correspondent a celles des études antérieurement réalisées avec le tocilizumab pour
perfusion L.V. (Brunner 2015, De Benedetti 2012).

] Bien que les patients ne soient pas stratifiés selon leur expérience antérieure du tocilizumab, des
analyses de sous-groupes sont présentées.

] L'absence d’un groupe de référence recevant du tocilizumab I.V. est déplorée.

] Les comparaisons sont descriptives; des comparaisons statistiques auraient été souhaitables.

Les principaux constats issus de ces études sont les suivants :

Pharmacocinétique

La dose de tocilizumab pour administration par injection S.C. a été déterminée afin de présenter une
biodisponibilité similaire a celle de la solution pour perfusion L.V. Ainsi, il apparait qu’une dose de 162 mg
de tocilizumab S.C. toutes les deux ou trois semaines pour le traitement de I’Allp et chaque semaine ou
toutes les deux semaines pour le traitement de I’Alls, pour les patients pesant respectivement au moins

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




30 kg ou moins de 30 kg, permet d’obtenir des résultats sur les paramétres pharmacocinétiques (SSC,
concentration minimale) comparables a ceux obtenus par le tocilizumab 1.V. aux posologies
recommandées (p. ex. 8 ou 10 mg/kg toutes les quatre semaines pour le traitement de I'Allp et 8 ou
12 mg/kg toutes les deux semaines pour le traitement de I’Alls, pour des patients pesants respectivement
au moins 30 kg ou moins de 30 kg).

Efficacité

Bien gu’exploratoire, I'efficacité relative du tocilizumab S.C. semble comparable a celle du tocilizumab I.V.,
notamment sur I'amélioration du score Juvenile Arthritis Disease Activity Score including 71 joints
(JADAS-71).

Innocuité

Le tocilizumab S.C. est généralement bien toléré. Mis a part les réactions au site d’injection, son profil
d’innocuité semble similaire a ce qui a été observé dans les études réalisées avec le tocilizumab pour
perfusion I.V.

Besoin de santé

Les patients atteints d’All, chez qui le tocilizumab est prescrit en raison, par exemple, de son mécanisme
d’action différent de celui des inhibiteurs du facteur de nécrose tumoral alpha (anti-TNFa), le regoivent
actuellement par perfusion I.V. Une formulation pour injection S.C. représenterait ainsi une option de
traitement supplémentaire. Cette nouvelle option a I'avantage de nécessiter moins de manipulations, ce
qui pourrait se traduire par une réduction du risque de contamination microbienne. De plus, bien que
I"administration actuelle du tocilizumab 1.V. soit généralement moins fréquente que celle pour injection
S.C., elle nécessite un acces veineux et implique des déplacements a la clinique de perfusion, ce qui peut
constituer une contrainte pour certains enfants ou leurs parents.

Parmi les traitements remboursés actuellement pour le traitement de I’Allp et de I’Alls, deux anti-TNFa,
I'adalimumab et I'étanercept sont inscrits sous forme de solution pour injection S.C. pour le traitement
de I'Allp et seul I'étanercept 'est pour le traitement de I’Alls. Ainsi, le tocilizumab S.C. représenterait un
choix supplémentaire. De plus, la fréquence d’administration du tocilizumab S.C. pourrait permettre des
injections moins fréquentes pour certains patients (c.-a-d. pesant 30 kg ou plus) comparativement a celle
des anti-TNFa. Il est aussi a noter que seuls I'adalimumab et le tocilizumab sont approuvés par Santé
Canada pour le traitement de I’Allp des enfants 4gés de moins de 4 ans, I'étanercept n’étant autorisé qu’a
partir de cet age-la. Le tocilizumab est donc le premier traitement administré par voie S.C. pour le
traitement de I’Alls dans cette population pédiatrique agée de moins de 4 ans.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la solution injectable S.C. de
tocilizumab en seringue préremplie et en stylo auto-injecteur, tous deux a la teneur de 162 mg/0,9 ml,
satisfait au critére de la valeur thérapeutique pour le traitement de I’Allp et de I'Alls.

JUSTESSE DU PRIX

Les prix de vente garantis des présentations du tocilizumab S.C. et du tocilizumab L.V. pour le traitement
de I’Allp et de I'Alls se trouvent dans le tableau suivant.

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




Coat d’acquisition des différentes formulations de tocilizumab

Co(it annuel
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® d’acquisition du
traitement®
N Allp : . 6 035 ou
Tocilizumab <30 kg : 162 mg toutes les 3 semaines | 355,00 $/162 mg 9230%
Actemra™© > 30 kg : 162 mg toutes les 2 semaines
Sol. Inj. S.C. (seringue ou stylo), Alls :
T . 92300u
162 mg/0,9 ml <30 kg : 162 mg toutes les 2 semaines | 355,00 $/162 mg
. 18460 S
> 30 kg : 162 mg toutes les semaines
COMPARATEURS
Allp :
179,20 S/4 mi .
<30 kg : 10 mg/kg, 20 5/4m 47803
. 448,00 $/10 ml g
Tocilizumab >30 kg : 8 mg/kg, 16548 S
. 896,00 $/20 ml
Actemra™® toutes les 4 semaines
Sol. Perf. I.V. (fiole), Alls :
20 mg/ml <30kg:12 mg/kg, 179,20 5/4 mi 9318a
>30 kg : 8 mg/ke 448,00 5/10 ml 23 296 $¢
- ' ey 896,005/20 ml
toutes les 2 semaines

Allp : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire; Alls : Arthrite juvénile idiopathique systémique; Sol. Inj. S.C. : Solution pour

injection sous-cutanée; Sol. Perf. L.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a  Posologies, selon le poids corporel, tirées de la monographie du produit.

b  Prixtirés de la Liste des médicaments de septembre 2021.

¢ Il exclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, mais, pour le calcul du
co(t du tocilizumab en Sol. Perf. I.V., il inclut les pertes en médicament.

d La borne inférieure de I'intervalle correspond au poids corporel moyen d’un enfant agé de 2 ans, soit 12 kg, alors que la
borne supérieure est calculée pour un patient ayant un poids corporel moyen de 76 kg.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts non publiée. Elle a pour objectif de comparer
le colt de traitement du tocilizumab S.C. a celui du tocilizumab I.V. pour le traitement de I'Allp et de I'Alls
sur la base d’une efficacité et d’'une innocuité similaires. Sur un horizon temporel d’une année, les colts
considérés sont ceux d’acquisition des médicaments ainsi que, pour la formulation pour perfusion I.V.
uniquement, d’administration du traitement et de perte de productivité pour le parent qui accompagne
I'enfant.

Selon I'analyse du fabricant, le co(t de traitement de I’Allp avec la formulation pour injection S.C. est de
S, alors qu’il est de .S avec celle pour perfusion I.V. Pour I'Alls, ces co(its sont respectivement de .
et [l S. Ainsi, le tocilizumab S.C. permet d’engendrer des économies annuelles pour les deux formes d’All.

Selon I'INESSS, sur la base d’une efficacité et d'une innocuité jugées globalement similaires entre ces
formulations de tocilizumab, I'analyse de minimisation des co(ts représente un devis adéquat. Quelques
modifications ont toutefois été apportées a I'analyse soumise et celles ayant le plus d’impact sur les
résultats sont énumérées ci-dessous.

= Le colt moyen des services professionnels du pharmacien, la marge bénéficiaire du grossiste et les
pertes en médicaments du tocilizumab L.V. ont été ajoutés.
] Les statistiques de facturation de la RAMQ du tocilizumab 1.V. pour le traitement de I'Allp et de

I’Alls, de janvier 2015 a décembre 2020, ont été utilisées pour estimer le poids corporel moyen des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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patients. A partir de leur 4ge au moment de la facturation, la distribution du poids a été approximée
au moyen des courbes de croissance usuelle. Bien que I'approche retenue par le fabricant soit
considérée comme adéquate, a savoir I'estimation du poids des patients a partir des études pivots
CHERISH et TENDER, I'INESSS juge que I'utilisation des données de la RAMQ permet d’obtenir des
valeurs davantage représentatives de la population québécoise. Sur cette base, il a été déterminé
qu’environ 5 % et 24 % des patients atteints d’Allp et d’Alls respectivement pesent moins de 30 kg.
Par ailleurs, le poids moyen de 76 kg a été utilisé comme borne maximale, ce dernier étant celui
utilisé par convention dans les analyses de I'INESSS.

Puisque les perfusions de tocilizumab L.V. se font dans des cliniques privées existantes et que les
frais d’administration sont assumés par celles-ci, ces colts ont été exclus de I'analyse. Cette
hypotheése a également été retenue pour les patients recevant le tocilizumab S.C. qui auraient
besoin de I'aide d’un professionnel de la santé pour I'administration; en concordance avec des
évaluations récentes dont le contexte est comparable, la proportion serait établie a 5 %. Bien qu’il
n’y ait aucun co(t de ressources professionnelles associé a I’'administration des traitements, ceux
en lien avec la perte de productivité liée aux déplacements pour les patients requérant une aide
pour I'administration sont toutefois inclus dans la perspective sociétale, a savoir 100 % pour la
perfusion I.V. et 5 % pour l'injection S.C.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats de I’analyse de minimisation de colits comparant les formulations pour injection sous-cutanée
et pour perfusion intraveineuse du tocilizumab pour le traitement de I’arthrite juvénile idiopathique
polyarticulaire et systémique (INESSS)

Perspective sociétale | Coit de traitement annuel
ARTHRITE JUVENILE IDIOPATHIQUE POLYARTICULAIRE (AJIP)
Tocilizumab S.C.

Acquisition du médicament®? 9429S
Pertes de productivité® 218
Totald 94508
Tocilizumab L.V.
Acquisition du médicament® 18482 S
Pertes de productivité® 799 S
Total® 19281S

ARTHRITE JUVENILE IDIOPATHIQUE SYSTEMIQUE (AJIS)

Tocilizumab S.C.

Acquisition du médicament®® 16891$
Pertes de productivité® 37S
Total® 16928 $
Tocilizumab I.V.
Acquisition du médicament® 30925$
Pertes de productivité® 1597 S
Total® 32522§

I.V. : Intraveineux; MSSS : Ministere de la Santé et des Services sociaux; S.C. : Sous-cutané.

a  Pourl’Allp, ce colit repose sur I'hypothéese selon laquelle il y aurait annuellement 4,25 ordonnances et 17 administrations
chez les patients de moins de 30 kg ainsi que 6,5 ordonnances et 26 administrations chez les patients de 30 kg ou plus.
Pour I'Alls, c’est plutot 6,5 ordonnances et 26 administrations chez les patients de moins de 30kg ainsi que
13 ordonnances et 52 administrations chez les patients de 30 kg ou plus.

b  Ce coltinclut celui des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste. La distribution
du poids des patients est estimée a partir des statistiques de facturation de la RAMQ, couvrant la période de janvier 2015
a décembre 2020, du tocilizumab I.V. pour le traitement de I'AlIp.

¢ Lecalcul se base sur le taux d’emploi et la rémunération moyenne au Québec, provenant de Statistique Canada ainsi que
de I'Institut de la statistique du Québec; 3,75 heures sont supposées pour chaque déplacement pour I'administration de
la formulation pour perfusion LV. et 1 heure pour celle de la formulation pour injection S.C. Il est présumé que,
respectivement, 100 % et 5% des personnes pourraient avoir besoin de I'aide d’un professionnel de la santé pour
I"administration du tocilizumab.

d L'utilisation de la perspective du MSSS, représentée par le colt d’acquisition du médicament uniquement, exerce une
faible incidence sur les résultats.

Il en ressort, selon la perspective sociétale, que le colt de traitement par le tocilizumab S.C. est inférieur
au co(t de traitement par le tocilizumab I.V.; il permet d’engendrer des économies annuelles par patient
de 9831 S (Allp) et de 15594 S (Alls). De plus, bien que la différence soit moindre, des économies sont
également observées lorsque la perspective du MSSS est considérée.

Il est intéressant de noter qu’en moyenne, les colts d’acquisition de la solution injectable S.C. du
tocilizumab sont inférieurs a ceux de la solution pour perfusion I.V. Cependant, pour une minorité de
patients, l'introduction du tocilizumab S.C. pourrait amener des dépenses supplémentaires pour le
systeme de santé plutot que des économies, alors que son colt d’acquisition est plus élevé pour les
patients atteints d’Allp ou d’Alls ayant un poids entre 30 et 35 kg ainsi que ceux atteints d’Allp pesant
moins de 16 kg. Finalement, il convient de rappeler que le tocilizumab LV. a fait I'objet d'entente

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d'inscription confidentielle. Ainsi, dans I'éventualité ou le prix réellement payé pour ce dernier est
inférieur a celui décrit par son prix de vente garanti, I'écart observé pour le tocilizumab S.C s’en trouverait
réduit.

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

Comparativement a la formulation pour perfusion 1.V. de tocilizumab, les présentations pour injection S.C.
s’accompagnent d’une préparation facilitée, associée a une économie de temps, pour les professionnels
manipulant ce médicament et qui doivent installer un acces veineux a une population pédiatrique et
adolescente. Tout comme I'étanercept et I'adalimumab, le tocilizumab pour injection S.C. peut étre
administré au domicile du patient par auto-administration ou par un parent, apres les premiéres injections
réalisées sous supervision médicale. Par conséquent, il ne requiert pas de plateau technique nila présence
d’une ressource médicale pour son administration. Un programme de soutien est actuellement offert par
le fabricant aux patients recevant le tocilizumab pour perfusion L.V., leur donnant accés a un réseau de
cliniques pour son administration. Ce réseau regroupe des cliniques situées dans plusieurs régions du
Québec. Ainsi, aucune économie de temps substantielle pour les professionnels de la santé n’est attendue
dans le réseau public, advenant I'inscription des présentations pour injection S.C.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du tocilizumab
S.C. pour le traitement de I’Allp et de I’Alls. Elle repose notamment sur des statistiques canadiennes ainsi
que sur des données internes du fabricant. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le
tableau ci-dessous.

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

Parameétre | Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre de patients admissibles au traitement s. 0.

Nombre d’ordonnances standardisées (30 jours)

S. 0.

109, 111 et 114

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du tocilizumab S.C. (sur 3 ans)

1 B B

25,50 et 70 %

Provenance des parts de marché

Tocilizumab I.V.

Tocilizumab I.V.

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT LE COOT

Proportion de patients avec un poids corporel

<30kg % 5%
>30kg % 95 %

Co(t du tocilizumab S.C.2 Annuel, par patient Par ordonnance
<30kg S 524 S
>30kg $ 801$

Co(t du tocilizumab I.V.? Annuel, par patient Par ordonnance
Moyen S 15408
<30kg $ s. 0.
>30kg $ s. 0.

Allp : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire; I.V. : Intraveineux; S.C. : Sous-cutané; s. o. : Sans objet.

a  Dans I'analyse du fabricant, il s’agit des co(ts d’acquisition des médicaments, alors que dans celle de I'INESSS, les colts des

services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste ont également été considérés.

Principales hypotheéses de I’analyse d’impact budgétaire pour I'Alls

Parameétre | Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre de patients admissibles au traitement s. 0.

Nombre d’ordonnances standardisées (30 jours)

S. 0.

104,107 et 111

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du tocilizumab S.C. (sur 3 ans)

25,50 et 70 %

Provenance des parts de marché

Tocilizumab I.V.

Tocilizumab I.V.

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT LE COOT

Proportion de patients avec un poids corporel

<30kg % 24 %
>30kg % 76 %
Co(t du tocilizumab S.C.2 Annuel, par patient Par ordonnance
<30kg S 801$
>30kg $ 16015
Co(t du tocilizumab I.V. 2 Annuel, par patient Par ordonnance
Moyen S 30925S
<30kg $ s. 0.
>30 kg $ s. 0.

Alls : Arthrite juvénile idiopathique systémique; L.V. : Intraveineux; S.C. : Sous-cutané; s. o. : Sans objet.
a DansI'analyse du fabricant, il s’agit des colts d’acquisition des médicaments, alors que dans celle de I'INESSS, les co(ts des
services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste ont également été considérés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon le fabricant, le traitement de ., . et . patients atteints d’Allp et de ., . et . patients atteints
d’Alls, au cours de la premiere, deuxieme et troisieme année respectivement, engendrerait des économies
totales sur 3 ans de .$ sur le budget de la RAMQ.

L'INESSS adhére a plusieurs hypotheses formulées par le fabricant. Notamment, il est d’avis que la totalité

des parts de marché du tocilizumab S.C. proviendrait de la formulation pour perfusion L.V. Toutefois,

certaines modifications ont été apportées et celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats.

] Population admissible au traitement : Le fabricant a estimé le nombre de patients admissibles a
partir de données d’utilisation du tocilizumab I.V. tirées de la base de données du programme de
soutien aux patients EffortConjoint. Pour établir les tendances d’utilisation, I'INESSS s’est plutot
basé sur le nombre d’ordonnances dérivé des statistiques de facturation de la RAMQ; elles portent
sur le tocilizumab 1.V. utilisé spécifiquement pour le traitement de I’Allp et de I'Alls, sur la période
s’échelonnant de janvier 2015 a décembre 2020. Cette approche par ordonnance fait que moins
d’hypotheses doivent étre posées, comme au regard de |'observance et de la persistance
thérapeutiques annuelles des patients. Par ailleurs, afin de prendre en compte la fréquence
d’administration qui difféere entre les catégories de poids corporel (< 30 kg et = 30 kg), les formes
d’All et les formulations de tocilizumab, un ajustement a été effectué pour estimer le nombre
d’ordonnances par durée standardisée de 30 jours. L'ensemble de ces modifications a pour
conséquence de diminuer la taille du marché visé et ainsi les économies attendues de I'introduction
du tocilizumab S.C. pour le traitement de I'Allp et de I'Alls.

] Poids corporel des patients et colt du tocilizumab 1.V.: Le fabricant a utilisé les études pivots
CHERISH et TENDER afin de déterminer la répartition des patients selon les catégories de poids
(< 30 kg et =30 kg) ainsi que le poids moyen pour chacune des catégories afin d’estimer les colts
annuels de traitement. Pour sa part, comme pour I'analyse de minimisation des co(ts, I'INESSS s’est
basé sur les statistiques de facturation de la RAMQ du tocilizumab I.V. pour le traitement de I’'Allp
et de I'Alls afin de déterminer I'dge des patients et d’en dériver le poids corporel attendu a partir
des courbes de croissance. Ce changement a pour effet d’augmenter I'écart entre les deux
formulations, le ratio co(t de la solution pour perfusion I.V./co(t de la solution pour injection S.C.
s’en trouvant accru dans I'analyse de I'INESSS. Les économies sont donc augmentées par rapport a
celles estimées par le fabricant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I’ajout d’une indication reconnue pour le paiement a la solution pour injection
sous-cutanée d’Actemra™ sur les listes des médicaments pour le traitement des patients atteints d’Alip
ou d’Alls (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ (Allp)® 196425 40739S 618375S 1222185S
Nombre d’ordonnances (Allp) 27 56 85 168
RAMQ (Alls)? 35088 S 72874 S 112011$ 219273 S
Nombre d’ordonnances (Alls) 26 54 83 163
IMPACT NET®
RAMQ (Allp) -20491S -42 022 S -64 280 S -126 793 $
RAMQ (Alls) -30500 S -62 7515 -96 753 S -190 004 $
Total -50991 S -104 773 $ -161 033 $ -316 797 $
Analyses de sensibilité Scénario inférieur® -193680S
Scénario supérieur? -382149$

Allp : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire; Alls : Arthrite juvénile idiopathique systémique; S.C. : Sous-cutané.

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

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

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte de prises de parts de marché plus faibles du tocilizumab S.C. (21, 34 et
37 %, sur 3 ans).

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d'une méthode alternative permettant d’estimer le nombre
d’ordonnances standardisées (121, 129 et 137 sur 3 ans pour I’AJlp et 120, 130 et 139 sur 3 ans pour I'Alls).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, I'ajout de ces indications au tocilizumab S.C.
engendrerait des économies d’environ 316 800 S sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle un total de 331 ordonnances
standardisées seraient remboursées au cours de ces années.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire la solution pour injection S.C. de tocilizumab, présentée en

seringue et en stylo, sur les listes des médicaments pour le traitement de I’Allp et de I'Alls, a une certaine

condition. Cet avis repose sur les éléments suivants :

= La valeur thérapeutique du tocilizumab pour administration V. a déja été reconnue pour le
traitement de I'Allp et de I'Alls. De plus, il a déja été établi que la solution de tocilizumab
administrée par le stylo auto-injecteur est bioéquivalente a celle administrée avec la seringue lors
de I'évaluation du tocilizumab pour le traitement de la PAR.

. Les parametres pharmacocinétiques observés chez les patients atteints d’Allp et d’Alls et traités
par du tocilizumab S.C. sont semblables a ceux observés chez les patients traités par du tocilizumab
I.V. De plus, bien qu’exploratoire, I'efficacité relative du tocilizumab S.C. semble comparable a celle
du tocilizumab V.

= Le tocilizumab S.C. est généralement bien toléré, son innocuité est similaire a celle de la formulation
I.V., mis a part une augmentation des réactions au site d’injection.
. Les présentations pour injection S.C. de tocilizumab représentent des options additionnelles. Elles

permettent de réduire les manipulations par rapport a sa présentation en fiole, qui est destinée a
une administration intraveineuse, ainsi qu’une économie de temps pour les professionnels
manipulant ce médicament.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L'administration I.V. du tocilizumab requiert des déplacements dans une clinique de perfusion, ce
qui peut constituer une contrainte pour certains patients ou leurs parents.

Sur la base d’une efficacité et d’'une innocuité globalement similaires, le cot de traitement par le
tocilizumab S.C. pour le traitement de I’'Allp et de I'Alls est inférieur a celui du traitement par le
tocilizumab LV., et ce, peu importe la perspective retenue. Cela en fait donc une option jugée
efficiente.

L'ajout de ces indications reconnues pour le paiement au tocilizumab S.C. engendrerait des
économies de 316 797 $ sur le budget de la RAMQ au cours des 3 prochaines années, pour le
remboursement de 331 ordonnances standardisées.
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Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Actemra“- Polyarthrite rhumatoide (PAR)
—S.C.Québec. Qc :INESSS;2015. Disponible a :

https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Fevrier 2015/Acte
mraSC PAR 2015 02 CAV.pdf.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Actemra“- Polyarthrite rhumatoide et
artérite a cellules géantes.Québec. Qc :INESSS;2019. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis au ministre/Juillet 2019/Acte
mra 2019 06.pdf.

Ruperto N, Brunner Hl, Ramanan AV, et coll. Subcutaneous dosing regimens of tocilizumab in children with
systemic or polyarticular juvenile idiopathic arthritis. Rheumatology 2021;60(10):4568-80.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

Avis transmis au ministre en janvier 2022

Marque de commerce : Adtralza
Dénomination commune : Tralokinumab
Fabricant : Leo

Forme : Solution pour injection sous-cutanée
Teneur : 150 mg/ml (1 ml)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Adtralza™ sur les listes des médicaments pour le traitement de la dermatite atopique (DA)
modérée a grave, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tralokinumab est un anticorps monoclonal recombinant humain de type 1gG4 s’administrant par voie
sous-cutanée qui se lit a I'interleukine-13 (IL-13) et inhibe I'interaction avec son récepteur. L’IL-13 est une
cytokine pro-inflammatoire impliquée dans la pathophysiologie de la DA. Le tralokinumab est indiqué
« pour le traitement des patients adultes atteints de dermatite atopique modérée a sévéere chez qui la
maladie n’est pas adéquatement contrélée par des traitements topiques sous ordonnance ou quand ces
traitements ne sont pas appropriés ».

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la premiére évaluation d’Adtralza™ par I'INESSS, évaluation commencée avant |'octroi de I'avis
de conformité. Elle est réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et
I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La DA peut débuter a tout age, mais elle survient habituellement dans les premiers mois de vie. Elle peut
persister chez I'adulte et la prévalence chez ces derniers varie de 2,1 a 4,9 % selon les pays. Au Canada,
elle est évaluée a environ 3,5 % (Barbarot 2018). La forme modérée a grave de la maladie représente une
faible proportion des patients atteints de DA, avec une prévalence qui varie selon I’échelle d’évaluation
utilisée.

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

18




La DA est une maladie chronique inflammatoire et hétérogéne, caractérisée par des éruptions cutanées
rouges et prurigineuses ainsi que de la xérose. Des Iésions formant des vésicules parfois suintantes, des
cro(tes ou des fissures peuvent étre présentes. La DA suit un cours variable, évoluant par poussées durant
lesquelles certains patients ont des symptdémes plus ou moins fréquents en alternance avec des périodes
de rémission, alors que d’autres ne connaissent pas de période de rémission (Weinstein 2020). La gravité
de la maladie est déterminée, entre autres, selon la sévérité des lésions, la surface corporelle atteinte,
I'intensité du prurit et I’effet de la maladie sur la qualité de vie. La DA, surtout si elle est grave, peut causer
notamment de lI'insomnie, affecter les relations interpersonnelles en plus de pouvoir causer des
problemes d’ordre psychologique.

Les traitements utilisés ont pour but de réduire les symptomes de dermatite et de prurit, et de diminuer
les poussées. La prise en charge de cette condition repose sur I'emploi de mesures non pharmacologiques
(par exemple, I'évitement d’irritants et I'application d’émollients) ainsi que sur ['utilisation de
corticostéroides topiques ou d’inhibiteurs de la calcineurine. En cas de DA modérée a grave chez les
patients ne répondant pas aux traitements topiques, la photothérapie peut étre utilisée. De plus, les
corticostéroides oraux et les immunosuppresseurs, comme la cyclosporine ou le méthotrexate, peuvent
étre envisagés. Toutefois, ces derniers ne sont pas approuvés pour cette indication au Canada. De plus, ils
peuvent entrainer des effets indésirables graves et nécessiter des suivis spécifiques. Par ailleurs, le
dupilumab, agent biologique inhibant les interleukines 4 et 13, possede la méme indication de Santé
Canada que le tralokinumab chez la population adulte. Il est présentement inscrit sur les listes pour les
patients qui ne répondent pas aux traitements topiques ni a la photothérapie, selon certaines conditions.

Besoin de santé

Les options thérapeutiques pour le traitement de la DA modérée a grave chez les patients qui ne
répondent pas aux traitements topiques standards sont limitées. La photothérapie peut présenter des
défis pratiques et les immunosuppresseurs sont associés a des effets indésirables non négligeables. Pour
ce qui est du dupilumab, il est le seul agent biologique actuellement disponible pour les patients ne
répondant pas aux traitements topiques ni a la photothérapie. Cependant, certains peuvent ne pas
répondre a ce traitement ou présenter des effets indésirables qui en nécessitent I’arrét. Il existe donc un
besoin de nouvelles options thérapeutiques pour le traitement de la forme modérée a grave de la DA,
particulierement de médicaments efficaces et bien tolérés.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude ECZTRA 3 (Silverberg 2021), les études ECZTRA 1 et 2
(Wollenberg 2020) ainsi que I'étude ECZTRA 7 (Gutermuth 2021) sont retenues pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau (Atlas 2021) soumise par
le fabricant.

Etude ECZTRA 3

Il s’agit d’un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu qui a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du tralokinumab en combinaison avec des corticostéroides topiques
chez des patients atteints de DA modérée a grave. Leur degré d’atteinte de la maladie devait correspondre
a un score d’au moins 16 points sur I'échelle d’évaluation de la sévérité de la DA, soit I'Eczema Area and
Severity Index (EASI) et a une atteinte de 10 % ou plus de leur surface corporelle. De plus, le score sur
I’échelle d’évaluation globale réalisée par I'investigateur (Investigator’s Global Assessment, IGA) devait

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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étre d’au moins 3 points. Les patients inclus devaient avoir un diagnostic de DA depuis au moins un an et
une réponse inadéquate aux traitements topiques ou avoir eu recours a un traitement systémique au
cours de la derniere année. L'étude comportait une période initiale et une période de maintien. Pour ce
qui est de la période initiale d’'une durée de 16 semaines, les patients ont été répartis de facon aléatoire
selon un ratio 2 :1 pour recevoir par voie sous-cutanée 600 mg de tralokinumab a la semaine 0, puis
300 mg toutes les 2 semaines, ou un placebo, et ce, en combinaison avec une creme de furoate de
momeétasone 0,1 %, un corticostéroide topique de puissance modérée a appliquer si besoin. Les deux
coparametres d’évaluation principaux sont les suivants :

] la proportion de patients ayant obtenu une réponse a I'échelle IGA, définie par la disparition
compléte ou quasi complete des Iésions (score de 0 ou 1, respectivement) a la semaine 16;
L] la proportion de patients ayant obtenu une réponse EASI75, définie par une amélioration d’au

moins 75 % du score EASI a la semaine 16 par rapport a la valeur initiale.
Une analyse statistique hiérarchique est réalisée pour les parametres d’évaluation principaux et
secondaires clés, afin de tenir compte de la multiplicité des analyses. Les principaux résultats de la période

initiale, selon I'ensemble d’analyse intégrale, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de la période initiale de I’étude de Silverberg (2020)

parametre d’évaluation Tralokinumab? Placebo Différence
(3 la semaine 16) +CST +CST (1C95 %)
(n =252) (n=126) Valeur p
COPARAMETRES D’EVALUATION PRINCIPAUX
12,4 %
Réponse a I'échelle IGAP© 38,9 % 26,2 % (2,9221,9%)
p =0,015
20,2 %
Réponse EAS|75P¢ 56,0 % 35,7 % (9,8330,6 %)
p < 0,001
PARAMETRES D’EVALUATION SECONDAIRES CLES PERTINENTS
Amélioration = 4 points du score a 11,3 %
Iéchelle NRS | itbe 45,4 % 34,1% (0,92a21,6 %)
échelle pour le pruri
p =0,037
-2,9
Variation du score DLQIf -11,7 -8,8 (-4,3a-1,6)
p < 0,001

CST : Corticostéroide topique; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a Les patients ont recu 600 mg de tralokinumab au jour 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines.

b Résultats exprimés en proportion de patients.

¢ LInvestigator’s Global Assessment (IGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points, soitde 0 a 4).
La réponse est définie par 'atteinte d’un score de 0 (élimination compléte des lésions) ou de 1 (quasi-élimination des
|ésions) par rapport a la valeur initiale.

d L'Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle
atteinte, dont le score varie de 0 a 72. La réponse EASI75 correspond a une amélioration d’au moins 75 % de ce score.

e La worst daily pruritus Numerical Rating Scale (NRS) est une échelle d’évaluation numérique réalisée par le patient, qui
évalue I'intensité du prurit sur une échelle de 0 (absence de prurit) a 10 (pire prurit imaginable).

f  Le Dermatology Life Quality Index (DLQI) est un questionnaire visant a évaluer la qualité de vie. Le score obtenu varie de
0a 30, la valeur la plus élevée correspondant a une atteinte plus grave.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Pour ce qui est de la période de maintien, les patients qui ont obtenu une réponse IGA ou EASI75 a la
semaine 16 ont été répartis a nouveau pour recevoir du tralokinumab toutes les 2 ou 4 semaines jusqu’a
la semaine 32. Les principaux résultats de la période de maintien sont les suivants :
] Parmi les patients ayant obtenu une réponse IGA a la semaine 16 :
- 89,6 % des patients recevant le tralokinumab toutes les 2 semaines ont maintenu leur
réponse a la semaine 32, soit 43 des 48 patients de ce groupe.
- 77,6 % des patients recevant le tralokinumab toutes les 4 semaines ont maintenu leur
réponse a la semaine 32, soit 38 des 49 patients de ce groupe.
] Parmi les patients ayant obtenu une réponse EASI75 a la semaine 16 :
- 92,5% des patients recevant le tralokinumab toutes les 2 semaines ont maintenu leur
réponse a la semaine 32, soit 62 des 67 patients de ce groupe.
— 90,8 % des patients recevant le tralokinumab toutes les 4 semaines ont maintenu leur
réponse a la semaine 32, soit 59 des 65 patients de ce groupe.

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

] Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

] Le nombre de patients inclus est suffisant et il y a un faible taux d’attrition.

] Les caractéristiques de base des patients sont globalement bien balancées entre les groupes.

] La durée de I’étude est acceptable. Cependant, une durée plus longue pour la période initiale aurait

été préférable, puisque le tralokinumab ne semble pas avoir atteint son plein effet apres
16 semaines de traitement, notamment pour la réponse IGA.

] Les parameétres principaux et secondaires clés choisis sont jugés pertinents et similaires a ceux
évalués lors d’autres études pour cette condition.
] Le plan statistique est jugé approprié.

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

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment bien détaillées. A I'inclusion, 46 % des
patients avaient un score IGA de 4 points. En moyenne, le score EASI était de 25,5 points et environ
41 % de la surface corporelle des patients était atteinte. Approximativement 62 % des patients
avaient déja recu antérieurement des corticostéroides systémiques, 31 % de la cyclosporine et 16 %
du méthotrexate.

] En général, la population étudiée représente celle atteinte de DA modérée a grave du Québec.

] Pour la période initiale de 16 semaines, le placebo est un comparateur jugé adéquat vu le moment
de la réalisation de cette étude clinique; toutefois, une comparaison avec le dupilumab aurait
actuellement été d’intérét. Pour la période de maintien, il n'y a pas de groupe placebo pour
permettre de comparer le maintien de I'effet entre celui-ci et les deux posologies de tralokinumab,
ce qui est déploré.

] L’évaluation du tralokinumab en combinaison avec un corticostéroide topique utilisé selon le besoin
du patient est pertinente, puisque cela est représentatif de la facon dont il serait utilisé en pratique
clinique.

Les résultats montrent qu’a 16 semaines, le tralokinumab est plus efficace que le placebo quant a
I’élimination ou la quasi-élimination des lésions, ainsi que pour I'atteinte d’'une réponse EASI75. Bien que
ces résultats soient statistiquement significatifs, I'ampleur de la différence est modeste. Il en est de méme
concernant le soulagement du prurit, mesuré par une amélioration d’au moins 4 points a I'échelle worst

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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daily pruritus Numeric Rating Scale (NRS), et I'amélioration de la qualité de vie, mesurée par la variation
du score au questionnaire Dermatology Life Quality Index (DLQI). Par ailleurs, 'ampleur non négligeable
de I'effet du placebo pour les différents parametres est a souligner. Les experts consultés mentionnent
gu’une meilleure observance des traitements topiques au cours de I'étude pourrait, en partie du moins,
étre une explication plausible. Mentionnons que la différence quant a la quantité cumulative de
corticostéroides topiques utilisés aux semaines 15-16 entre les deux groupes n’est pas jugée cliniquement
significative, bien que la différence pour ce paramétre exploratoire serait statistiquement significative.

Par ailleurs, I'effet du tralokinumab observé a la semaine 16 semble se maintenir jusqu’a la semaine 32
pour les patients qui restent a une administration toutes les 2 semaines, et ce, pour la réponse IGA et
EASI75. Pour ce qui est des patients chez qui I'administration du tralokinumab a été espacée toutes les
guatre semaines, |'effet semble se maintenir pour la réponse EASI75, alors que pour la réponse IGA, le
pourcentage de patients ayant un maintien est plus faible. Cependant, I'interprétation de ces résultats
reste limitée, puisqu’il n’y avait pas de groupe placebo comme comparateur pour ces résultats.

Etudes ECZTRA 1 et ECZTRA 2

Il s’agit de deux essais de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu qui a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du tralokinumab en monothérapie chez des patients atteints de DA
modérée a grave. Leur degré d’atteinte de la maladie devait correspondre a un score d’au moins 16 points
sur I’échelle EASI et a une atteinte de 10 % ou plus de leur surface corporelle. De plus, le score sur I'échelle
IGA devait étre d’au moins 3 points. Les patients inclus devaient avoir eu, au cours de la derniére année,
une DA chronique notamment non controlée par des traitements topiques. L'étude comportait une
période initiale et une période de maintien. Pour ce qui est de la période initiale d’'une durée de
16 semaines, les patients ont été répartis de fagon aléatoire selon un ratio 3 :1 pour recevoir, par voie
sous-cutanée, 600 mg de tralokinumab a la semaine 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines ou un placebo.

Les deux coparametres d’évaluation principaux sont les suivants :

L] la proportion de patients ayant obtenu une réponse a I'échelle IGA a la semaine 16;
L] la proportion de patients ayant obtenu une réponse EASI75 a la semaine 16 par rapport a la valeur
initiale.

Les patients qui utilisaient une thérapie de secours, y compris des traitements topiques ou systémiques,
étaient considérés comme non-répondants. Une analyse statistique hiérarchique est réalisée pour les
parametres d’évaluation principaux et secondaires clés. Les principaux résultats de la période initiale,
selon I'ensemble d’analyse intégrale, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de la phase initiale des études ECZTRA 1 et ECZTRA 2 (Wollenberg 2020)

\ b EEs et ECZTRA 1 ECZTRA 2
Parametre d’efficacité - - - .
(2 la semaine 16) Tralokinumab Placebo Tralokinumab Placebo
(n=601) (n=197) (n =591) (n=201)
COPARAMETRES D’EVALUATION PRINCIPAUX
Réponse a I'échelle IGAP® 15,8% 7,1% 22,2% 10,9 %
Différence contre placebo 8,6 % 11,1%
(1C95 %, valeur p) (4,1313,1%); p=0,002 (5,8a16,4 %); p<0,001
Réponse EASI75¢ 25,0 % 12,7 % 33,2 % 11,4 %
Différence contre placebo 12,1% 21,6 %
(IC95 %, valeur p) (6,5317,7 %); p < 0,001 (15,8 3 27,3 %); p < 0,001
PARAMETRES SECONDAIRES CLES PERTINENTS
Amélioration > 4 points a 20,0 % 10,3 % 25,0 % 9,5%
échelle NRS pour le prurit®®
Différence contre placebo 9,7 % 15,6 %
> o) n = > %) p <
(1C95 %, valeur p) (4,4 a2 15,0 %); p = 0,002 (10,3 a 20,9 %); p < 0,001
Variation du score au DLQI -7,1 -5,0 -8,8 -4,9
Différence contre placebo -2,1 -3,9
(1C95 %, valeur p) (-3,4 a-0,8); p =0,002 (-5,2a-2,6); p<0,001
IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.
a Les patients ont regu 600 mg de tralokinumab au jour 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines.
b  Résultats exprimés en proportion de patients.
¢ LUInvestigator’s Global Assessment (IGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points, soit de 0 a 4).
La réponse est définie par I'atteinte d’un score de 0 (élimination compléte des lésions) ou de 1 (quasi-élimination des
Iésions) par rapport a la valeur initiale.
d L'Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle
atteinte, dont le score varie de 0 a 72. La réponse EASI75 correspond a une amélioration d’au moins 75 % de ce score.
e La worst daily pruritus Numerical Rating Scale (NRS) est une échelle d’évaluation numérique réalisée par le patient, qui
évalue I'intensité du prurit sur une échelle de 0 (absence de prurit) a 10 (pire prurit imaginable).
f  Le Dermatology Life Quality Index (DLQI) est un questionnaire visant a évaluer la qualité de vie. Le score obtenu varie de 0

a 30, la valeur la plus élevée correspondant a une atteinte plus grave.

Pour ce qui est de la période de maintien, les patients qui ont obtenu une réponse IGA ou EASI75 a la
semaine 16 ont été répartis a nouveau pour recevoir soit du tralokinumab toutes les 2 ou 4 semaines, ou
bien un placebo, et ce, jusqu’a la semaine 52. Les principaux résultats pour ces groupes a 52 semaines
sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de la période de maintien des études ECZTRA 1 et ECZTRA 2 chez les patients qui ont
obtenu une réponse IGA ou EASI75 a la semaine 16 (Wollenberg 2020)

p at ECZTRA 1 ECZTRA 2
arameétre
d’efficacité Tralokinumab | Tralokinumab | Placebo® | Tralokinumab | Tralokinumab Placebo®
(a la semaine 52) q2sem® qdsem® (n=35) q2sem? q4 sem® (n = 46)
(n=68) (n=176) (n=91) (n=89)
Réponse a 51% 39% 59 % 45 %
) 479 259
I'échelle IGA%® p=0,68 p =0,50f % p = 0,004 p = 0,084f %
60 % 49 % 56 % 51%
Ré EASI758h 339 A 219
eponse p = 0,056' p=027 % p < 0,001’ p=0,001" %

g2sem : Toutes les deux semaines; g4sem : Toutes les quatre semaines.

a

Les patients ont regu 600 mg de tralokinumab au jour 1, puis 300 mg toutes les 2 semaines jusqu’a la semaine 16. Les
patients qui ont obtenu une réponse IGA ou EASI75 a la semaine 16 et qui ont été répartis a nouveau dans ce groupe
poursuivaient le tralokinumab a la dose de 300 mg toutes les 2 semaines.

Les patients ont recu 600 mg de tralokinumab au jour 1, puis 300 mg toutes les 2 semaines jusqu’a la semaine 16. Les
patients qui ont obtenu une réponse IGA ou EASI75 a la semaine 16 et qui ont été répartis a nouveau dans ce groupe
poursuivaient le tralokinumab a la dose de 300 mg toutes les 4 semaines.

Les patients ont recu 600 mg de tralokinumab au jour 1, puis 300 mg toutes les 2 semaines jusqu’a la semaine 16. Les
patients qui ont obtenu une réponse IGA ou EASI75 a la semaine 16 et qui ont été répartis a nouveau dans ce groupe
poursuivaient avec un placebo.

Proportion de patients ayant une réponse a I'échelle IGA a la semaine 52 parmi ceux ayant obtenu une telle réponse a la
semaine 16.

L'Investigator’s Global Assessment (IGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points, soit de 0 a 4).
La réponse est définie par I'atteinte d’un score de O (élimination compléte des lésions) ou de 1 (quasi-élimination des
|ésions) par rapport a la valeur initiale.

Toutes les valeurs p rapportées sont exprimées en comparaison du placebo.

Proportion de patients ayant une réponse EASI75 a la semaine 52 parmi ceux ayant obtenu une telle réponse a la
semaine 16.

L'Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des Iésions et de la surface corporelle
atteinte, dont le score varie de 0 a 72. La réponse EASI75 correspond a une amélioration d’au moins 75 % de ce score.
L’analyse statistique est exploratoire en raison de la séquence hiérarchisée.

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

Ces études sont de bonne qualité méthodologique.

Le nombre de patients inclus est suffisant et leurs caractéristiques sont bien balancées entre les
groupes.

Le taux d’attrition est faible pour la période initiale de 16 semaines. Cependant, le pourcentage de
patients ayant suivi la période de maintien est peu élevé dans les deux études.

La durée des études est adéquate. Toutefois, une durée plus longue pour la période initiale aurait
pu étre préférable, puisque le tralokinumab ne semble pas avoir atteint son plein effet aprés
16 semaines de traitement.

Les parameétres principaux et secondaires clés choisis sont jugés pertinents et similaires a ceux
évalués lors d’études pour cette condition.

Le plan statistique est jugé approprié.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment bien détaillées. A I'inclusion, 50 % des
patients ont un score IGA d’au moins 4 points. En moyenne, le score EASI est de 29 points et 51 %

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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de la surface corporelle est atteinte. Parmi eux, 63 % avaient regu antérieurement des
corticostéroides systémiques, 34 % de la cyclosporine et 16 % du méthotrexate.

] En général, la population étudiée représente celle atteinte de DA modérée a grave du Québec.

] Le placebo est un comparateur adéquat au moment de la réalisation de I'étude, bien qu’une
comparaison entre le tralokinumab et le dupilumab aurait été intéressante. En outre, la période de
maintien inclut un groupe placebo, ce qui est pertinent afin de comparer le maintien de I'effet entre
les deux posologies du tralokinumab évaluées et celui-ci.

] Les patients qui avaient recours a une thérapie de secours, y compris des traitements topiques,
étaient considérés comme non-répondants. Or, cette approche n’est pas représentative de la
pratique clinique, puisque le tralokinumab ne serait pas utilisé exclusivement en monothérapie,
mais également en combinaison avec des traitements topiques.

Les résultats montrent qu’a 16 semaines, le tralokinumab est plus efficace que le placebo quant a
I’élimination ou la quasi-élimination des lésions ainsi que pour |'atteinte d’une réponse EASI75. Bien que
ces résultats soient statistiquement significatifs, I'ampleur de la différence est modeste. Il en est de méme
concernant le soulagement du prurit, mesuré par une amélioration d’au moins 4 points a I'’échelle NRS, et
I"amélioration de la qualité de vie, mesurée par la variation du score DLQI. Par ailleurs, il est observé, sans
égard au placebo, que le pourcentage de patients recevant le tralokinumab et ayant obtenu une réponse
IGA, EASI75 ou une amélioration du prurit est peu élevé. Par conséquent, un faible nombre de patients a
été inclus dans la période de maintien. Il est a noter qu’une thérapie de secours a été utilisée chez environ
36 et 46 % des patients des groupes tralokinumab et placebo, respectivement, pour I'étude ECZTRA 1, et
chez 23 et 44 % de ces mémes groupes pour I'étude ECZTRA 2 durant la phase initiale; ces patients ont
donc été considérés comme non-répondants.

Pour ce qui est des résultats de I'’étude ECZTRA 1 a 52 semaines, il n’y a pas de différence statistiquement
significative entre les groupes recevant le tralokinumab toutes les 2 ou 4 semaines par rapport au placebo
pour l'atteinte des réponses IGA et EASI75. Pour ce qui est de I'étude ECZTRA 2, le tralokinumab
administré toutes les deux semaines est plus efficace que le placebo pour atteindre les réponses IGA et
EASI75. Toutefois, lorsque le tralokinumab est administré toutes les quatre semaines, il ne se distingue
pas du placebo pour ce qui est de I'atteinte d’une réponse IGA, alors que pour la réponse EASI75, les
résultats sont exploratoires en raison de I'analyse hiérarchique. Par ailleurs, il est observé, sans égard au
placebo, que le pourcentage de patients recevant le tralokinumab toutes les deux ou quatre semaines et
obtenant un maintien des réponses IGA et EASI75 est peu élevé.

Etude ECZTRA 7

Il s’agit d’un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu qui a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du tralokinumab en combinaison avec des corticostéroides topiques
chez des patients atteints de DA grave. Leur degré d’atteinte de la maladie devait correspondre a un score
d’au moins 20 points sur I’échelle EASI et a une atteinte de 10 % ou plus de leur surface corporelle. De
plus, le score sur I'échelle IGA devait étre d’au moins 3 points. Les patients inclus devaient avoir eu une
réponse inadéquate aux traitements topiques ou a un traitement systémique au cours de la derniere
année. De plus, ils devaient avoir eu un controle inadéquat de leur DA par de la cyclosporine orale ou avoir
une contre-indication a celle-ci. Les patients ont été répartis pour recevoir, pendant 26 semaines par voie
sous-cutanée, 600 mg de tralokinumab a la semaine 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines ou un placebo,
et ce, en combinaison avec un corticostéroide topique constitué de furoate de mométasone 0,1 % en

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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creme, gqu'’ils devaient appliquer une fois par jour si besoin. Le parametre d’évaluation principal est la
proportion de patients ayant obtenu une réponse EASI75 a la semaine 16. Une analyse statistique
hiérarchique est réalisée. Les principaux résultats, selon I'ensemble d’analyse intégrale, sont présentés
dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude ECZTRA 7 (Gutermuth 2021)

Parameétre d’évaluation Tralokinumab? Placebo Différence
(proportion de patients) (n =140) (n=137) (1C95 %)
Valeur p
A LA SEMAINE 16
14,1 %
Réponse EASI75P 64,2 % 50,5 % (2,53 25,7 %)
p=0,018
L) s . R 9,7%
sex | ta0anan
p =0,106
A LA SEMAINE 26
14,1 %
Réponse EASI75P 68,8 % 55,3 % (2,92 25,3 %)
p =0,0149

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a
b

Les patients ont regu 600 mg de tralokinumab au jour 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines.

L’Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle
atteinte, dont le score varie de 0 a 72. La réponse EASI75 correspond a une amélioration d’au moins 75 % de ce score.
La worst daily pruritus Numerical Rating Scale (NRS) est une échelle d’évaluation numérique réalisée par le patient, qui
évalue I'intensité du prurit sur une échelle de 0 (absence de prurit) a 10 (pire prurit imaginable).

L’analyse statistique est exploratoire en raison de la séquence hiérarchisée.

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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

Le nombre de patients inclus est suffisant et il y a un faible taux d’attrition.

Les caractéristiques de base des patients sont globalement bien balancées entre les groupes.
La durée de I'étude est suffisamment longue.

Les parametres d’évaluation principal et secondaires sont considérés comme adéquats.

Le plan statistique est jugé approprié.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment bien détaillées. A I'inclusion, 50 % des
patients avaient un score IGA de 4 points. En moyenne, le score EASI était de 28,8 points et environ
52 % de la surface corporelle des patients était atteinte. Approximativement 68,2 % des patients
avaient déja recu antérieurement des corticostéroides systémiques, 75 % de la cyclosporine, 18 %
du méthotrexate et 5 % du dupilumab.

La population étudiée ne représente pas la majorité des patients qui recevraient le tralokinumab
en pratique clinique, puisque la cyclosporine n’est pas un traitement de premier choix, notamment
en raison de sa toxicité.

Le placebo est un comparateur acceptable; cependant, une comparaison avec le dupilumab aurait
été souhaitable.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] L’évaluation du tralokinumab en combinaison avec un corticostéroide topique utilisé selon le besoin
du patient est pertinente, puisque cela est représentatif de la fagon dont il serait utilisé en pratique
clinique.

Les résultats montrent que le tralokinumab est plus efficace que le placebo pour atteindre une réponse
EASI75 a la semaine 16 chez des patients atteints DA grave et n’ayant pas répondu a la cyclosporine ou
ayant une contre-indication a celle-ci. Bien que ces résultats soient statistiquement significatifs, I'ampleur
de la différence est modeste. De plus, le tralokinumab ne se distingue pas du placebo pour ce qui est de
la diminution du prurit. En outre, les autres paramétres sont considérés comme exploratoires en raison
de l'analyse statistique hiérarchique. Il est toutefois a noter que la différence entre le groupe
tralokinumab et placebo a 16 semaines semble se maintenir a 26 semaines en ce qui concerne la réponse
EASI75, bien qu’il s’agisse d’'un parametre exploratoire. Par ailleurs, I'ampleur importante de I'effet du
placebo est a souligner, particulierement pour la réponse EASI75 ol plus de 50 % des patients ont obtenu
une réponse parmi les patients de ce groupe. Les experts consultés mentionnent qu’une meilleure
observance des traitements topiques au cours de I'étude pourrait, en partie du moins, étre une explication
plausible.

Innocuité

Lors des différents essais cliniques évalués, moins de 5 % des patients ont abandonné le traitement en
raison d’un effet indésirable. Pour ce qui est de I'étude ECZTRA 3, les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés avec le tralokinumab comparativement au placebo aprés 16 semaines de
traitement sont notamment les infections virales des voies respiratoires supérieures (19 % contre 11 %),
les céphalées (9 % contre 5 %), les réactions au site d’injection (7 % contre 0 %) et les conjonctivites (11 %
contre 3 %). Globalement, ces effets indésirables fréquents sont comparables a ceux des autres études
cliniques analysées lors de la présente évaluation. Par ailleurs, la survenue d’effets indésirables graves
dans les groupes tralokinumab était soit similaire ou moins élevée comparativement aux groupes placebo
lors des différentes études. Les données analysées permettent d’affirmer que le tralokinumab est bien
toléré jusqu’a 52 semaines.

Méta-analyse en réseau publiée

La méta-analyse en réseau publiée a été effectuée par I'Institute for Clinical and Economic Review (ICER).
Elle a notamment pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du tralokinumab a celles d’autres
médicaments systémiques utilisés pour le traitement de la DA. Les parameétres analysés incluent entre
autres la réponse EASI50, 75 et 90 ainsi que la réponse IGA a la semaine 16. Diverses analyses ont été
effectuées; celle retenue pour la présente évaluation porte sur la comparaison des différents traitements,
en combinaison avec des corticostéroides topiques, chez des adultes atteints de DA modérée a grave. Elle
inclut notamment I'étude ECZTRA 3 portant sur le tralokinumab et I’'étude CHRONOS (Blauvert 2017)
portant sur le dupilumab.

L’appréciation par I'INESSS de cette méta-analyse est la suivante :

] La stratégie de recherche est bien détaillée et le choix des études incluses est approprié.

] Le type d’analyse utilisé de méme que les parametres d’efficacité choisis sont adéquats. Ces
derniers inclus notamment la réponse EASI75, qui est celui considéré comme le plus pertinent.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Des caractéristiques de base des patients sont manquantes dans certaines des études incluses, dont
la durée de la maladie, 'usage antérieur d’agents systémiques ou topiques de méme que la nature
de ces derniers.

] Certaines sources d’hétérogénéité pouvant entrainer de l'incertitude sur les résultats de la méta-
analyse ont été répertoriées, principalement concernant les caractéristiques de base des patients
a l'inclusion. Il s’agit entre autres du score EASI, du pourcentage de surface corporelle atteinte, du
score DLQI ainsi que de la gravité de la maladie.

] Parmi les comparateurs inclus, seul le dupilumab est d’intérét, puisque les autres traitements ne
sont pas inscrits sur les listes des médicaments.
Ll La comparaison de I'innocuité est seulement présentée de facon descriptive, ce qui est déploré.

Les résultats indiquent que le dupilumab est plus efficace que le tralokinumab pour atteindre une réponse
EASI75 aprés 16 semaines de traitement. Pour ce qui est de I'innocuité comparative, il n'y a pas eu
d’analyse comparant le profil d’effets indésirables des traitements inclus; les données d’innocuité des
différentes études ont été rapportées de fagon descriptive seulement. Ainsi, la méta-analyse en réseau ne
permet pas de déterminer l'innocuité relative du tralokinumab comparativement au dupilumab.

Perspective du patient

Pendant I’évaluation, I'INESSS a recu deux lettres d’associations de patients, soit une lettre commune de
I’Alliance canadienne des patients en dermatologie et d’Eczéma Québec ainsi qu’une lettre de la Société
canadienne de I'eczéma.

Les informations soumises proviennent notamment de témoignages et de questionnaires remplis par des
patients atteints de DA modérée a grave, de proches aidants ou de soignants. Certains patients rapportent
gue cette maladie entraine des symptémes incommodants comme des démangeaisons importantes, de
la douleur et de I'inconfort, ce qui affecte la qualité de vie ainsi que le sommeil. De plus, ils mentionnent
que la DA peut affecter négativement les interactions sociales, causer de I'absentéisme au travail et avoir
des effets néfastes sur la santé mentale en entrainant notamment de la dépression, de I'anxiété et une
faible estime de soi.

Par ailleurs, certains patients atteints d’'une forme modérée a grave de DA affirment que les traitements
topiques ne parviennent pas a maitriser leur maladie, alors que les traitements systémiques tels que les
corticostéroides ont une innocuité préoccupante. En outre, certains patients affirment que la
photothérapie n’est pas accessible, car ils vivent en région trop éloignée. Les patients veulent avoir acces
a des traitements efficaces a long terme, qui diminueraient les différents symptomes de la maladie et qui
élimineraient le risque d’infection secondaire tout en ayant une innocuité favorable.

Il est mentionné que certains patients sont déja traités par le tralokinumab. Ils ont rapporté une
diminution des démangeaisons, de la douleur et de I'inflammation. Certains d’entre eux rapportent des
effets indésirables tels que de la fatigue ou des réactions au site d’injection, alors que d’autres n’ont
ressenti aucun effet indésirable.

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu cing lettres de cliniciens, parmi lesquelles figurent deux lettres
qui incluent plusieurs dermatologues signataires ainsi qu’une lettre des cliniciens de I|’Association

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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canadienne de dermatologie. Il est a noter que certains cliniciens ont divulgué des conflits d’intéréts
potentiels en lien avec cette évaluation, puisqu’ils ont agi notamment a titre d’investigateurs, de
consultants ou de conférenciers pour le fabricant commercialisant le tralokinumab. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens rapportent que la DA est invalidante pour les patients. Le prurit est trés incommodant et les
Iésions peuvent étre inconfortables, voire douloureuses. La maladie affecte de fagcon importante la qualité
de vie, la productivité au travail, les relations interpersonnelles, le sommeil ainsi que la santé physique et
psychologique. lls mentionnent que, contrairement au psoriasis, peu d’options sont disponibles pour
traiter la DA. En effet, les traitements topiques, la photothérapie et les immunosuppresseurs systémiques
sont souvent inefficaces, mal tolérés ou difficilement accessibles. Le dupilumab est le seul traitement
biologique présentement accessible pour le traitement de la DA modérée a grave; toutefois, certains
patients peuvent étre réfractaires ou présenter de lintolérance a cet agent, notamment des
conjonctivites qui peuvent entrainer I'arrét du traitement. lls souhaitent donc avoir accés a d’autres
options de traitement biologiques qui ciblent des voies de signalisation différentes, considérant que la DA
est une maladie hétérogene. Par ailleurs, certains cliniciens mentionnent que l'intervalle entre les doses
de tralokinumab peut étre allongé a 4 semaines aprés 16 semaines de traitement, contrairement au
dupilumab pour lequel I'administration doit rester toutes les 2 semaines. Cette flexibilité posologique
avec le tralokinumab pourrait améliorer I'observance thérapeutique. Par contre, d’autres cliniciens
mentionnent que malgré cela, ils privilégieraient un intervalle de deux semaines entre les doses de
tralokinumab puisque cette posologie semble offrir un meilleur maintien de I'effet.

En outre, les cliniciens affirment que le dupilumab resterait le traitement de choix pour la majorité des
patients qui ne répondent pas aux traitements topiques. Le tralokinumab pourrait surtout étre privilégié
en cas d’échec ou d’intolérance au dupilumab. De plus, il serait utilisé avant les immunosuppresseurs, en
raison notamment de son profil d’innocuité favorable et du fait qu’il est approuvé pour cet usage. Le
tralokinumab pourrait toutefois étre privilégié comme premier choix de traitement chez des patients
présentant un risque élevé de conjonctivite ou déja affectés par celle-ci. En effet, certains cliniciens ont
I'impression que le risque de conjonctivite serait moindre avec le tralokinumab comparativement au
dupilumab. Il est toutefois a noter que, dans I'ensemble, les profils d’'innocuité du dupilumab et du
tralokinumab leur semblent comparables.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

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

thérapeutique :

] Les options thérapeutiques pour le traitement de la DA modérée a grave chez les patients qui ne
répondent pas aux traitements topiques standards sont limitées. Les immunosuppresseurs oraux
ne sont pas homologués pour cette indication au Canada et ils peuvent entrainer des effets
indésirables sérieux. Le dupilumab est le seul agent biologique qui est disponible pour ces patients.
Il existe donc un besoin d’options de traitement additionnelles, particulierement de médicaments
efficaces et bien tolérés.

Ll L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur des études de qualités
méthodologiques acceptables.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Aprés 16 semaines de traitement, les résultats d’efficacité montrent que le tralokinumab en
monothérapie ou en combinaison avec des corticostéroides topiques est modestement plus
efficace que le placebo quant a I'élimination ou la quasi-élimination des Iésions, |'atteinte de la
réponse EASI75, la diminution du prurit et 'amélioration de la qualité de vie.

En combinaison avec des corticostéroides topiques, I'effet obtenu avec le tralokinumab parmi les
patients qui ont eu une réponse a 16 semaines semble se maintenir jusqu’a 32 semaines. Le
maintien est numériquement plus élevé chez les patients qui continuent a recevoir le tralokinumab
toutes les deux semaines, par rapport a ceux le recevant toutes les quatre semaines. Cependant, il
n’y a plus de groupe contréle aprés la semaine 16; par conséquent, il n’est pas possible d’évaluer
I’efficacité du tralokinumab comparativement a celui-ci a plus long terme.

En monothérapie, lorsque le tralokinumab est administré toutes les deux semaines, les résultats
concernant le maintien de l'effet a 52 semaines parmi les patients qui ont eu une réponse a
16 semaines sont discordants entre les deux études, puisqu’il est plus efficace que le placebo pour
I'atteinte d’une réponse IGA et EASI75 dans une seule des deux études. De plus, I'efficacité du
tralokinumab ne se distingue pas clairement de celle du placebo a la semaine 52 lorsqu’il est
administré toutes les 4 semaines.

Chez des patients atteints de forme grave et ayant regu de la cyclosporine, a moins de contre-
indication, le tralokinumab, en combinaison avec un corticostéroide topique, est modestement plus
efficace que le placebo pour I'atteinte d’'une réponse EASI75, mais il n’est pas plus efficace que
celui-ci pour diminuer le prurit.

Le tralokinumab est bien toléré. Les effets indésirables les plus fréquents sont notamment les
infections des voies respiratoires, les réactions au site d’injection et les conjonctivites.

Une méta-analyse en réseau indique que le tralokinumab est moins efficace que le dupilumab. Elle
ne permet toutefois pas de tirer de conclusion sur l'innocuité comparative de ces deux agents
biologiques, puisque les effets indésirables n’étaient rapportés que de fagon descriptive.

Les cliniciens mentionnent que le dupilumab est actuellement le traitement de choix pour la
majorité des patients atteints de DA modérée a grave qui ne répondent pas aux traitements
topiques. Le tralokinumab serait surtout une option de traitement qu’ils considéreraient en cas
d’échec ou d’intolérance au dupilumab. En raison du nombre limité d’options thérapeutiques
disponibles pour cette condition, I'accés a de nouvelles thérapeutiques est souhaité.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du tralokinumab n’est pas reconnue pour le
traitement de la dermatite atopique modérée a grave.

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

Motifs de la position unanime

= Aprés la période initiale de 16 semaines de traitement, le tralokinumab n’est que
modestement plus efficace que le placebo pour réduire la symptomatologie de la dermatite
atopique, notamment pour faire disparaitre complétement ou presque les lésions cutanées,
diminuer le prurit ainsi que pour améliorer la qualité de vie, autant en monothérapie qu’en
combinaison avec un corticostéroide topique.

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

30




= En combinaison avec des corticostéroides topiques, I'effet obtenu avec le tralokinumab
parmi les patients qui ont eu une réponse a 16 semaines semble se maintenir a 32 semaines
lorsqu’il est administré toutes les deux semaines, alors que le maintien de |'effet semble
moins important pour la réponse IGA lorsqu’il est administré toutes les quatre semaines. En
outre, I'absence de groupe placebo ne permet pas de déterminer I'ampleur du maintien de
la réponse comparativement a celui-ci.

* A 52 semaines, lorsque le tralokinumab est utilisé en monothérapie et administré toutes les
2 semaines parmi les patients qui ont eu une réponse a la semaine 16, les résultats sont
discordants entre 2 études. Il est modestement plus efficace que le placebo pour permettre
le maintien de I'effet seulement dans une des deux études. De plus, lorsqu’il est administré
toutes les 4 semaines, |'efficacité du tralokinumab ne se distingue pas clairement du placebo
a la semaine 52.

= Chez des patients atteints de forme grave et ayant recu de la cyclosporine A, a moins de
contre-indication, le tralokinumab en combinaison avec un corticostéroide topique n’est que
modestement plus efficace que le placebo sur une échelle évaluant la gravité des lésions et
la surface corporelle atteinte. De plus, il ne permet pas de diminuer le prurit associé a la
maladie.

= Une méta-analyse en réseau publiée indique que le tralokinumab est moins efficace que le
dupilumab.

= Un besoin de santé est présent pour les patients atteints de dermatite atopique modérée a
grave. Cependant, les données actuelles ne démontrent pas que le tralokinumab comblerait
ce besoin de santé.
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and ECZTRA 2). Br J Dermatol 2021;184(3):437-49.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

Avis transmis au ministre en janvier 2022

Marque de commerce : Brukinsa
Dénomination commune : Zanubrutinib
Fabricant : Beigene

Forme : Capsule

Teneur : 80 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Brukinsa™ sur les listes des médicaments
pour le traitement de la macroglobulinémie de Waldenstrom (MW), si les conditions suivantes sont
respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. en monothérapie, pour le traitement de la macroglobulinémie de Waldenstrém récidivante ou
réfractaire, chez les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les critéres de I'International
Workshop for Waldenstrom’s Macroglobulinemia (IWWM).

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de I’évaluation des
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de
pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les cinq aspects prévus
par la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le codt
et I'efficacité du médicament et les conséquences de l'inscription du médicament sur la liste sur la santé
de la population et sur les autres composantes du systeme de santé. Si la valeur thérapeutique n’est pas

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de
I’évolution de la pratique en oncologie (CEPQO) participe a I’évaluation et a la délibération concernant la
valeur thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens,
de radio-oncologues et de pharmaciens spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient
compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques telles que la
documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts,
ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le zanubrutinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton (TKB) de deuxiéme génération. Il s’agit
de l'une des protéines essentielles des voies de signalisation du récepteur de I'antigéne des lymphocytes B
et des récepteurs de cytokines. Ces voies sont notamment impliquées dans la prolifération, la survie,
I’'adhérence, I'écotaxie et la chimiotaxie des lymphocytes B.

Le zanubrutinib s’administre par voie orale et est indiqué « pour le traitement d’adultes atteints de la
macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) ».

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la premiére évaluation de Brukinsa™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La MW, également appelée lymphome lymphoplasmocytaire, est une forme rare et hétérogéne de
lymphome non hodgkinien (LNH) a cellules B. Il s’agit d’'une maladie incurable, mais dont I'évolution est
généralement indolente. En 2021, la Société canadienne du cancer a estimé qu’environ 2 550 nouveaux
cas de LNH ont été diagnostiqués au Québec et que 730 personnes en sont décédées. La MW représente
approximativement 1,1 a 4 % de ces cas (Al-Hamadani 2015, Wang 2012). L'incidence de la maladie est
estimée entre 3 et 7 cas par million de personnes-année (Staber 2021).

La MW se caractérise par l'infiltration de cellules lymphoplasmocytaires dans la moelle osseuse et la
surproduction d’'immunoglobuline de type M (IgM) dans le sérum, ce qui cause notamment un syndrome
tumoral, de 'anémie, de I'hyperviscosité sanguine, des saignements, des neuropathies et des cytopénies.
Ce type de cancer affecte davantage les hommes que les femmes (1,5:1) ainsi que les Caucasiens, et sa
fréquence augmente avec 'dge (Ntanasis-Stathopoulos 2021). A cet égard, '’dge médian au diagnostic se
situe entre 63 et 75 ans. La survie médiane est, quant a elle, estimée entre 5 et 14 ans, selon le risque
pronostique international (IPS) adapté pour la MW et les traitements recus (Dimopoulos 2016, Staber).

L'étiologie de la maladie est incertaine et bien qu’une prédisposition familiale pourrait étre présente chez
pres de 20 % des personnes atteintes, la MW semble a prédominance sporadique, avec acquisition
somatique d’altérations génétiques et épigénétiques (Askari 2021). Des mutations activatrices dans les
génes codant les protéines MYD88 (Myeloid Differention Primary response-88) et CXCR4 (C-X-C
chemokine receptor type-4) sont respectivement observées chez plus de 90 et 30 % des cas de MW. Le
statut mutationnel de ces génes pourrait avoir un impact non seulement sur le diagnostic de la maladie,
mais également sur sa présentation clinique ainsi que sur |'efficacité des traitements et la survie des
patients (Askari, Ntanasis-Stathopoulos).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Plus du quart des patients atteints d'une MW sont asymptomatiques au moment du diagnostic;
I’observation vigilante est I'approche standard préconisée chez ces derniers et leur taux de mortalité est
équivalent a celui de la population générale (Advani 2021, Oza 2015). L'amorce d’une thérapie est
recommandée lorsque la maladie devient symptomatique; cette évolution survient dans les cinq ans
suivant le diagnostic chez pres de 70 % des patients (Advani). Les options thérapeutiques alors disponibles
ne sont pas curatives et le choix du traitement se fait habituellement en fonction de I'dge, du statut de
performance, des comorbidités, des préférences des patients et des traitements autorisés selon les
établissements de santé. Bien qu’il n’y ait pas de traitement standard de premiére intention, le rituximab
administré en monothérapie ou en association avec des chimiothérapies, le plus souvent a base d’agents
alkylants, d’analogues de nucléosides ou d’inhibiteurs du protéasome, en est généralement le pilier. Les
protocoles d'immunochimiothérapie BR (bendamustine [Treanda"* et versions génériques], rituximab) et
DRC (dexaméthasone, rituximab, cyclophosphamide) ainsi que le rituximab en monothérapie sont les plus
utilisés. Le taux de réponse objective atteint 79 a 96 % lorsque le rituximab est administré en combinaison
avec une chimiothérapie, comparativement a 30 a 60% lorsqu’il I'est en monothérapie (Santo-
Lozano 2016). Méme si environ 5 % des patients ne peuvent recevoir une immunochimiothérapie de
premiere intention en raison de leur état de santé, trés rares sont ceux qui ne peuvent tolérer du rituximab
en monothérapie. Lorsque la maladie récidive, une immunochimiothérapie non utilisée, ou celle
employée en premiere intention en cas de récidive tardive, peut étre considérée. Le traitement
actuellement privilégié est toutefois un inhibiteur de la TKB tel que I'ibrutinib (Imbruvica“©), en raison de
taux de réponse élevés observés dans les études et de son innocuité favorable (Treon 2015a). Notons que
I'ibrutinib n’est pas inscrit sur les listes des médicaments pour traiter spécifiquement cette maladie. En
effet, 'INESSS a reconnu sa valeur thérapeutique, mais a recommandé au ministre de ne pas l'inscrire sur
les listes (INESSS 2017). Le ministre a sursis a sa décision. Cependant, plusieurs patients se le voient
remboursé dans le cadre de la mesure du patient d’exception de la RAMQ.

Besoin de santé

La MW est une maladie indolente qui affecte a bien des égards la qualité de vie et le bien-étre des
personnes qui en sont atteintes. Bien que les schémas thérapeutiques aient évolué dans les derniéres
années, peu d’options inscrites sur les listes des médicaments s’offrent aux personnes dont la maladie est
récidivante ou réfractaire. Ces traitements sont d’ailleurs peu utilisés en pratique, car ils sont notamment
trop agressifs chez les patients 4gés ou présentant des comorbidités. Notons que le besoin de santé est
majoritairement comblé par un traitement non inscrit sur les listes, soit I'ibrutinib. De plus, étant donné
gu’il est trés rare qu’un patient ne puisse recevoir un traitement a base de rituximab, le besoin de santé
est comblé en premiére intention.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude ASPEN (Dimopoulos 2020, Tam 2020) est retenue pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique. Une comparaison indirecte ajustée par appariement (MAIC,
Matching-adjusted Indirect Comparisons) non publiée a également été appréciée.

Etude ASPEN

Il s’agit d’'un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert, qui a pour but de
comparer |'efficacité et I'innocuité du zanubrutinib a celles de I'ibrutinib. Elle inclut 201 adultes atteints
d’'une MW porteuse de la mutation MYD88'2%P et nécessitant un traitement selon les critéres de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I’International Workshop for Waldenstrém’s Macroglobulinaemia-7 (IWWM-7, Dimoupoulos 2014). Pour
étre admis, les sujets devaient présenter un indice fonctionnel selon 'ECOG de 0 a 2 et une maladie
mesurable. De plus, ils devaient avoir un cancer récidivant ou réfractaire (n = 164), ou ne devaient pas
étre en mesure de recevoir une immunochimiothérapie de premiére intention en raison d’une
comorbidité ou de facteurs de risque (n = 37). L'effectif de ces derniers ne pouvait dépasser 20 % de la
cohorte.

La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le statut mutationnel du gene CXCR4 (muté
ou non) et le nombre de traitements antérieurs (0 ou 1-3 ou > 3). Le zanubrutinib ou l'ibrutinib étaient
administrés par voie orale a raison d’une dose respective de 160 mg deux fois par jour et 420 mg une fois
par jour, jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence
d’effets indésirables significatifs, leur administration pouvait étre interrompue ou les doses pouvaient
étre réduites. A la progression de la maladie, la permutation entre les groupes n’était pas permise.

Le parametre d’évaluation principal est le taux de réponse compléte ou de trés bonne réponse partielle
(RC/TBRP) évaluée, par un comité indépendant, de facon séquentielle dans la population récidivante/
réfractaire (R/R), puis dans celle en intention de traiter (ITT). Si le zanubrutinib s’avérait supérieur a
Iibrutinib dans la population R/R, le taux de réponse majeure était évalué en non-infériorité, avec une
marge préétablie de -12 %. Une analyse post hoc de non-infériorité a également été réalisée sur le
parameétre principal, avec une marge de -4,5 %. Les principaux résultats, obtenus aprés un suivi médian
de 19,4 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude ASPEN (Tam 2020)

Paramétre d’évaluation®® Zanubrutinib Ibrutinib

Différence (1C95 %)
ou valeur p

ANALYSE PRINCIPALE : POPULATION RECIDIVANTE OU REFRACTAIRE®

Réponse compléete ou tres bonne

10,7 % (-2,5 a 23,9)

réponse partielle® 29% 20% p=0,12
Réponse majeure® 78 % 80 % -3,5% (-16 & 9)f
Durée médiane de la réponse Non atteinte Non atteinte nd
Survie médiane sans progression Non atteinte Non atteinte nd
Survie sans progression a 18 mois® 86 % 82% nd

ANALYSE PRINCIPALE : POPULATION EN INTENTION DE TRAITER"

Réponse compléete ou tres bonne
réponse partielle®®

10,2 % (-1,5 & 22,0)

0, 0,
28 % 19% = 0,00

Réponse majeure 77 % 78 % -0,5% (-12,2 3 11,1)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; ITT : Intention de traiter; nd : Non disponible; R/R : Récidivant ou réfractaire; RC/TBRP :
Réponse compléte ou tres bonne réponse partielle; RP : Réponse partielle.

a
b

(9]

Résultats obtenus apres un suivi médian de 19,4 mois, selon le comité indépendant.

Le paramétre principal ainsi que les parameétres secondaires ont été évalués selon I'ordre hiérarchique suivant : RC/TBRC
dans la population R/R (supériorité), puis parallelement RC/TBRC dans la population en ITT (supériorité) et réponse
majeure dans la population R/R (non-infériorité).

Le nombre de sujets dans les groupes zanubrutinib et ibrutinib est respectivement de 81 et 83.

Pourcentage de patients ayant obtenu une TBRP ou une RC, déterminée selon les critéres de I'International Workshop
for Waldenstrém’s Macroglobulinemia-6 (IWWM-6; Owen 2013) adaptés. Ce parameétre combine I'imagerie (réponse
extramédullaire) et les mesures de I'lgM sérique.

Pourcentage de patients ayant obtenu une RP, une TBRP ou une RC, déterminée selon les criteres IWWM-6 (Owen)
adaptés. Ce parameétre combine I'imagerie (réponse extramédullaire) et les mesures de I'lgM sérique.

L’analyse statistique est exploratoire, car la stratégie d’analyse statistique hiérarchique a échoué.

Résultats exprimés en proportion de patient.

Le nombre de sujets dans les groupes zanubrutinib et ibrutinib est respectivement de 102 et 99.

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

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites. L'INESSS se
guestionne toutefois sur le choix d’un devis de supériorité, puisque ce dernier restreint la portée
des résultats en cas d’échec. Un devis de non-infériorité aurait di &tre priorisé. A cet égard, bien
gu’une marge de non-infériorité pour le paramétre principal ait été spécifiée dans le protocole
initial, 'essai n’a pas été concu et réalisé avec les exigences strictes de ce type d’essai. De plus, une
analyse per protocole n’est pas disponible.

L’essai n’a pas été réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, mais les parameétres subjectifs tels
que les taux de réponse ont été évalués par un comité indépendant, ce qui atténue le risque de
biais de détection. Etant donné le mode d’administration et le profil d’effets indésirables somme
toute similaires des deux traitements, une étude a double insu aurait été réalisable.

Les sujets sont généralement bien répartis entre les groupes. Cependant, un risque de biais de
sélection, bien que jugé faible, est présent, puisque des déséquilibres dans les caractéristiques de
base ont été observés quant aux pourcentages de patients ayant une anémie (66 % contre 54 %) ou
une maladie extramédullaire (79 % contre 74 %), ou ayant plus de 75 ans (33 % contre 22 %). Selon
les experts consultés, malgré l'incertitude, il est improbable que ces différences aient influencé les
résultats.

Les risques de biais d’attrition et de performance sont considérés comme faibles. L’étude comporte
un nombre suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au préalable et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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ceux-ci ont été évalués de fagon similaire dans les deux groupes. De plus, tres peu de sujets ont été
perdus au suivi, peu de déviations majeures du protocole ont été observées et le pourcentage
d’abandons est globalement similaire entre les groupes.

] L’analyse principale d’efficacité a été effectuée chez les patients atteints d’'une MW R/R, qui
représentent 82 % de I'échantillon total. L'INESSS considére qu’il s’agit de la population la plus
pertinente pour ce traitement.

= Le parametre d’évaluation principal n’est pas jugé le plus approprié pour évaluer I'efficacité d’un
traitement pour la MW. Selon les experts consultés, puisque la corrélation entre I'obtention d’une
réponse profonde (RC/TBRP) et la survie sans progression n’est pas démontrée dans la MW, celle-
ci aurait di faire office de parameétre principal.

] Le plan statistique est adéquat pour évaluer le parametre principal ainsi que la réponse majeure,
mais il ne permet pas d’évaluer les autres parametres secondaires en |'absence de correction contre
I'inflation du risque alpha. Ces derniers sont donc exploratoires.

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

. L'ibrutinib est jugé adéquat comme comparateur, car il s’agit d’un traitement reconnu en deuxieme
intention dans les guides de pratique clinique et, comme déja mentionné, I'INESSS a reconnu sa
valeur thérapeutique pour le traitement de la MW R/R.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, majoritairement
des hommes (67 %), étaient d’un dge médian de 70 ans et présentaient un ECOG de 0 ou 1 (94 %).
Le délai médian depuis le diagnostic était de 4,6 ans. Environ 60 % des patients avaient une anémie,
73 %, une adénopathie et 15 %, une splénomégalie. Les participants avaient recu en médiane un
traitement antérieur, principalement a base de rituximab (91 %), soit en association avec un agent
alkylant (85 %; ex. bendamustine), un inhibiteur du protéasome (12 %) ou une anthracycline (11 %).

. Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est sélectionnée, mais elle correspond somme
toute a celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie, sauf en ce qui concerne le
pourcentage de patients ayant recu les traitements en premiere intention en raison d’une
comorbidité ou de facteurs de risque (18 %). Les cliniciens sont d’avis qu’en pratique clinique, le
pourcentage de patients ne pouvant recevoir une immunochimiothérapie ou, du moins, du
rituximab seul est inférieur a 5 %.

Les résultats de I'analyse principale démontrent que le zanubrutinib n’est pas supérieur a I'ibrutinib pour
induire une RC/TBRP chez les personnes atteintes d’'une MW R/R porteuse de la mutation MYD88%", Le
critére d’évaluation principal n’est donc pas satisfait, mais les taux de RC/TBRP obtenus pour les deux
médicaments sont jugés d’ampleur cliniquement significative a ce stade de la maladie. Par ailleurs, ces
taux de réponses profondes sont corroborés par I'évaluation des investigateurs (29 % contre 17 %
[différence de 12,8 %, intervalle de confiance (IC95 %) de 0 a 25,9], p = 0,053) ainsi que par ceux de
I'analyse selon le taux d’IgM sérique (29 % contre 20 % [différence de 10,7 %, IC95 % de -0,5 a 23,9],
p = 0,12) et ceux de I'analyse dans la population en ITT, ce qui est rassurant. Aucune de ces réponses n’est
toutefois complete, mais le principal but des traitements contre la MW est le contréle de la maladie. Les
résultats d’analyses exploratoires de sous-groupes prédéfinis montrent que les taux de RC/TBRP sont
relativement semblables indépendamment des caractéristiques de base des patients. Enfin, bien que les
résultats de I'analyse post hoc de non-infériorité semblent indiquer que le zanubrutinib serait non-
inférieur a I'ibrutinib, aucune conclusion formelle ne peut en étre tirée étant donné la nature exploratoire
de cette analyse.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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En raison de la séquence d’évaluation hiérarchisée, les résultats des parameétres secondaires sont
exploratoires. lls suggerent toutefois que le zanubrutinib et I'ibrutinib permettent I'obtention d’une
réponse majeure (78 % contre 80 %) ou d’une réponse tumorale objective (94 % contre 94 %) chez un
pourcentage jugé cliniquement important de patients. De plus, ces réponses surviennent rapidement
(moins de trois mois) et elles semblent durables, les médianes n’étant pas atteintes au moment de
I'analyse. En ce qui concerne la survie sans progression et la survie globale, les données étaient
immatures. Notons toutefois que les pourcentages de patients sans progression ou en vie a 18 mois sont
respectivement de 86 et 97 % dans le groupe zanubrutinib et de 82 et 93 % dans le groupe ibrutinib, ce
qui est jugé élevé et cliniquement significatif.

Quant a I'innocuité, des effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 58 % des patients traités
par le zanubrutinib comparativement a 63 % de ceux ayant regu I'ibrutinib. Les principaux concernant le
zanubrutinib sont les neutropénies (20 % contre 8 %) et les douleurs dorsales (4 % contre 0 %) tandis que
I'hypertension (6 % contre 11 %), les pneumonies (1 % contre 7 %) et la fibrillation auriculaire (0 % contre
4 %) sont les plus fréquents avec I'ibrutinib. La fréquence des abandons en raison des effets indésirables
est inférieure dans le groupe ayant recgu le zanubrutinib (4 % contre 9 %) et le pourcentage de patients
chez lesquels une réduction de la dose a été requise est également inférieur dans ce groupe (14 % contre
23 %). L'INESSS considere que le zanubrutinib est un traitement bien toléré. Les effets indésirables qu’il
provoque, bien que légérement différents de ceux de I'ibrutinib, sont pour la plupart attendus et peuvent
étre pris en charge adéquatement.

Une analyse de la qualité de vie a été réalisée sur la population évaluable de I'étude ASPEN. Le
questionnaire utilisé, soit le Quality-of-Life Questionnaire Core module 30 (QLQ-C30) de I'Organisation
européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC), est un outil validé. Les résultats sont
toutefois rapportés de fagcon parcellaire et le pourcentage de patients ayant rempli le questionnaire a
chacune des évaluations n’est pas dévoilé. Néanmoins, il ressort de ces analyses I'absence de différence
entre les groupes quant au changement de la qualité de vie dans le temps, selon le score de santé global.
Ainsi, le zanubrutinib ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients,
comparativement a l'ibrutinib. La portée de ces résultats est cependant limitée en raison du devis ouvert
de I'étude.

Les résultats d’une sous-étude non comparative d’ASPEN, qui incluent 28 patients atteints d’'une MW,
répondant aux critéres d’admission de I’étude principale, mais dépourvus de mutation MYD882%°F (n = 26)
ou dont le statut mutationnel était manquant ou inconnu (n=2) ont également été appréciés
(Dimopoulos 2020). Les participants inclus dans ce troisieme groupe exploratoire, sans recours a la
répartition aléatoire, ont recu le zanubrutinib selon le méme schéma thérapeutique que celui de I'étude
pivot. L’absence de comparateur est expliquée par la réponse réduite a I'ibrutinib chez les patients atteints
d’'une MW sans mutation MYD88%%°" (Dimopoulos 2017, Treon 2015b, Treon 2017). Les résultats obtenus
dans la population R/R montrent un taux de RC/TBRP (29 %) similaire a celui observé en présence d’une
mutation MYD882%°P_ Les taux de réponse majeure (50 %) et de réponse globale (81 %), bien qu’inférieurs,
sont quant a eux jugés cliniguement importants. La toxicité du zanubrutinib est semblable a celle observée
chez les patients avec mutation. Bien que ces résultats soient empreints d’une grande incertitude en
raison, notamment, du petit nombre de patients, I'INESSS juge qu’ils sont rassurants quant a I'efficacité
du zanubrutinib en I'absence d’une mutation MYD8825°",

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Comparaison indirecte entre le zanubrutinib et les traitements a base de rituximab

Une MAIC non publiée, réalisée par le fabricant, a été appréciée par I'INESSS. Cette derniere a pour but
d’évaluer I'efficacité comparative du zanubrutinib a celle d’autres traitements pouvant étre administrés
aux patients atteints d’'une MW, notamment les associations BR et DRC. Trois comparaisons ont été
réalisées; deux d’entre elles apparient la population totale (naive et R/R) de I’étude ASPEN (n = 102) aux
populations ayant recu les associations BR (n = 71) et DRC (n = 72) des études de Tedeschi (2015) et de
Dimopoulos (2007) et de Kastritis (2015), respectivement. La derniere analyse a été menée en appariant
les patients atteints d'une maladie R/R de I'étude ASPEN (n = 83) a la population de I'étude de Tedeschi.

Les résultats de ces comparaisons indirectes suggérent une efficacité supérieure du zanubrutinib, par
rapport aux immunochimiothérapies, sur la survie sans progression et la survie globale. Or, bien que
ceux-ci soient plausibles, ils sont empreints d’une trés grande incertitude en raison d’importantes limites
méthodologiques. Notons tout d’abord que, hormis I'étude ASPEN, les autres sont jugées de faible qualité
méthodologique. De plus, des différences notables entre celles-ci ont été relevées, notamment en ce qui
concerne la définition de la progression et les critéres d’inclusion. Une réduction supérieure a 50 % de la
taille de I’échantillon en ITT de I'étude ASPEN aprés appariement a également été notée dans les deux
premieres comparaisons. Par ailleurs, n’étant pas ancrées par un comparateur commun, ces
comparaisons indirectes reposent sur I'hypothese selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les
modificateurs d’effet sont pris en compte par les ajustements, ce qui n’est pas le cas, en raison du nombre
important de données manquantes. Puisque la durée de suivi est courte, les incertitudes générées par ces
limites méthodologiques se répercutent a court et a long terme.

En conséquence, étant donné que les résultats sont hautement incertains, que les
immunochimiothérapies sont maintenant peu utilisées au Québec pour le traitement de la MW R/R, que
moins de 5 % des patients ne peuvent recevoir un traitement a base de rituximab en premiére intention
et que I'’étude ASPEN compare directement le zanubrutinib au traitement standard de deuxiéme intention
ou plus, cette MAIC a été jugée peu pertinente pour I'évaluation.

Perspective du patient
L'INESSS a recu une lettre de I'organisme Lymphome Canada au cours de I'évaluation du zanubrutinib. Les
éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de cette correspondance.

Cet organisme rapporte les résultats d’'un sondage mené en ligne, par courriel et dans les médias sociaux,
en 2021, auprés de patients canadiens (47 %), américains, européens et australiens atteints d’'une MW.
Les questions du sondage portaient sur I'expérience des patients, tant de leurs traitements actuels et
antérieurs que du zanubrutinib. Il a permis de recueillir Ia rétroaction de 281 répondants, dont 87 ont été
traités par l'ibrutinib et 22 autres, par le zanubrutinib. Le reste des patients (n = 171), sans expérience
d’un inhibiteur de la TKB, ont pu décrire leur vécu avec la MW.

De facon générale, les patients témoignent que cette maladie, bien que n’étant pas mortelle a court
terme, cause notamment de la fatigue, des sueurs nocturnes, des engourdissements ou des picotements
dans les extrémités, une perte de poids ou d'appétit, des infections multiples ainsi que I’apparition fortuite
d’ecchymoses et de saignements. Tous ces symptémes peuvent plus ou moins nuire a leur capacité a
travailler, a voyager, a faire de 'exercice, a remplir leurs obligations familiales ainsi qu’a accomplir leurs
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activités quotidiennes; ils contribuent a la détérioration de leur qualité de vie. La majorité des répondants
sont d’ailleurs d’avis qu’il est important que les nouveaux traitements puissent améliorer leur qualité de
vie et entrainent moins d’effets indésirables que ceux déja existants. A cet égard, ils mentionnent les
neutropénies, les nausées, I'anémie, les éruptions cutanées, la douleur et les ulceres buccaux, auxquels
s’ajoutent la fatigue et les neuropathies périphériques comme effets indésirables liés aux traitements
recus et ayant le plus altéré leur qualité de vie. Un grand nombre d’entre eux, sinon tous, ont été difficiles
a gérer et certains ont méme duré plus de deux ans aprés 'arrét du traitement. Notons toutefois que,
contrairement aux autres traitements regus, environ 80 % des personnes sondées ayant été traités par
I'ibrutinib ont qualifié de bonne a excellente leur expérience de ce celui-ci. Bien que les options
thérapeutiques disponibles actuellement puissent étre efficaces, les personnes atteintes mentionnent
que les incertitudes ressenties quant a I'avenir et a I'accessibilité aux nouveaux médicaments engendrent
du stress, de I'inquiétude et de la dépression, sans compter les répercussions sur leur vie familiale. Par
conséquent, ils témoignent d’'un besoin de nouvelles thérapies permettant de prolonger la rémission,
maitriser la maladie ou, du moins, freiner ou ralentir son évolution, diminuer les symptémes associés,
améliorer leur qualité de vie, et si possible, prolonger leur vie. Un médicament oral, permettant d’éviter
le stress lié aux déplacements vers les centres hospitaliers et a leurs répercussions financiéres, est
également souhaité par les patients.

Parmi les 22 répondants qui ont recu le zanubrutinib, la majorité a trouvé ce traitement efficace ou
extrémement efficace. Certains ont rapporté qu’il provoquait moins d’effets indésirables et qu’il
n'exercait pas le méme impact sur leur qualité de vie que leurs traitements antérieurs. De plus, ils plaident
gue la maladie leur semblait mieux et plus rapidement controlée que par les autres traitements. Le
zanubrutinib a eu un impact positif sur leur capacité a poursuivre leurs activités quotidiennes. Notons que
95 % des patients ont qualifié de bonne a excellente leur expérience de ce traitement.

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

La MW est une maladie indolente, mais incurable, et en conséquence, elle doit étre prise en charge a long
terme. Bien que celle-ci réponde généralement tres bien et de fagon durable aux immunochimiothérapies
de premiére intention, les cliniciens soulignent que la maladie finit inévitablement par récidiver et qu’a
chacune de ces rechutes, elle peut devenir plus difficile a traiter. Au Québec, les patients qui ont recu un
traitement a base de rituximab en premiere intention ont peu d’options thérapeutiques remboursées a
la progression. Méme si une immunochimiothérapie non encore utilisée ou I'immunochimiothérapie
utilisée en premiere intention en cas de rechute tardive peuvent étre des options, leur efficacité a long
terme est réduite en deuxiéme intention. A cet égard, les cliniciens soulignent qu’une chimiothérapie
administrée en premiere intention ne devrait pas étre réadministrée pour une maladie récidivante si la
rémission a duré moins d’un an. De plus, ils font valoir que le rituximab en monothérapie n’est plus une
option et que I'état de santé de certains patients ne leur permet pas de recevoir une chimiothérapie. Par
ailleurs, les immunochimiothérapies ne sont pas inscrites sur les listes de médicaments et dans certains
cas, notamment en ce qui concerne la bendamustine, elles peuvent étre difficiles a obtenir dans certains
centres hospitaliers. lls estiment que cela peut causer des iniquités entre les patients. Pour les cliniciens,
le traitement a privilégier aprés une récidive est un inhibiteur de la TKB, car il est notamment moins
toxique que les chimiothérapies. lls déplorent qu’aucun ne soit inscrit au Québec. lls admettent toutefois
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que la grande majorité de leurs patients recoivent I'ibrutinib en deuxieme intention, et ce, dans le cadre
de la mesure du patient d’exception de la RAMQ.

Les cliniciens sont d’avis que, méme si les résultats de I'étude ASPEN ne sont pas parvenus a démontrer
la supériorité nila non-infériorité, du zanubrutinib par rapport a I'ibrutinib pour induire une RC/TBRP chez
les patients atteints d'une MW R/R, les taux de réponse sont de méme ordre de grandeur pour les deux
médicaments. Puisqu’ils considerent I'ibrutinib comme un traitement avéré efficace chez les patients avec
une maladie R/R, les résultats de I"étude ASPEN les rassurent quant a I'efficacité du zanubrutinib pour
induire une réponse tumorale, d’autant plus que celle-ci survient rapidement et qu’elle semble durable.
lls estiment donc que l'obtention d’une efficacité incrémentale n’est pas nécessaire. Les cliniciens
concluent a une importante efficacité biologique du traitement, cliniquement significative. lls considerent
que tout comme l'ibrutinib, le zanubrutinib est somme toute bien toléré. Certains mentionnent qu’il
semble peut-étre un peu moins toxique que l'ibrutinib. Bien que la majorité des effets indésirables
observés soient attribuables a cette classe de médicaments, certains sont propres a chacune des
molécules, notamment les neutropénies pour le zanubrutinib et la fibrillation auriculaire pour I'ibrutinib.
Si les deux traitements étaient remboursés, cela leur permettrait de choisir le plus approprié pour leur
patient.

Les cliniciens sont d’avis que les résultats observés en I'absence de la mutation MYD88'%°" sont
rassurants, mais ils ont été obtenus sur un petit nombre de patients et sont en conséquence trop
incertains pour tirer des conclusions. De plus, ils spécifient que les mutations sur le ggne MYD88 ne sont
pas identifiées de fagon systématique chez tous les patients québécois et lorsqu’une demande de test est
effectuée, c’est plutot dans le but de confirmer le diagnostic de MW que dans celui de discriminer un
traitement potentiellement moins efficace.

Les cliniciens estiment qu’environ 5% seulement des patients québécois ne pourraient recevoir un
traitement d’association a base de rituximab en premiere intention d’'une MW symptomatique. La grande
majorité d’entre eux peuvent toutefois tolérer du rituximab en monothérapie. En conséquence, ils jugent
que l'administration d’un inhibiteur de la TKB devrait se limiter aux patients dont la maladie est
récidivante ou réfractaire, mais ils sont d’avis que I'on ne devrait pas exiger un état réfractaire au
rituximab pour permettre I'utilisation du zanubrutinib en deuxiéme intention.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

L] La MW est une forme rare de LNH indolente, mais incurable, qui doit étre prise en charge a long
terme.

] Il N’y a pas de traitements standards pour la MW. Le choix du traitement dépend notamment de
I’état de santé global du patient et des traitements permis selon les établissements hospitaliers.

. Le traitement de premiére intention repose principalement sur l'usage du rituximab en

monothérapie ou en association avec une chimiothérapie. Tres rares sont les patients qui ne
peuvent recevoir un traitement a base de rituximab en raison de leur état de santé. Le besoin de
santé est comblé a cette intention de traitement.
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Le traitement de choix de deuxiéme intention reconnu par les sociétés savantes et les cliniciens
consultés est I'ibrutinib, un inhibiteur de la TKB. L'INESSS a reconnu la valeur thérapeutique de
I'ibrutinib en 2017, mais il n’est pas inscrit sur les listes des médicaments au Québec.

Bien qu’il existe un besoin de traitements plus efficaces, bien tolérés, non préjudiciables a la qualité
de vie et qui s’administrent par voie orale, le besoin de santé est majoritairement comblé par
Iibrutinib chez les patients atteints d’'une MW R/R.

Les données d’efficacité reposent sur une étude comparative (ASPEN), a répartition aléatoire de
bonne qualité méthodologique.

L'étude ASPEN n’est pas parvenue a démontrer la supériorité du zanubrutinib par rapport a
Iibrutinib pour induire une RC/TBRP chez les patients atteints d'une MW R/R, ni sa non-infériorité
en raison de la nature exploratoire de I'analyse. Les taux de réponse obtenus pour le zanubrutinib
et I'ibrutinib sont élevés et numériquement similaires. Selon les cliniciens, I'efficacité de ces deux
médicaments est similaire.

Aucune conclusion formelle ne peut étre tirée pour les autres parametres évalués dans la
population R/R ou en ITT.

Les taux de RC/TBRP sont de méme ordre de grandeur en présence ou non d’'une mutation sur le
géne MYDS8S.

Les données de survie sont immatures. La corrélation entre une réponse profonde (RC/TBRP) et la
survie sans progression n’est pas démontrée dans la MW.

Le zanubrutinib est bien toléré. Son profil d’effets indésirables est |égerement différent de celui de
I'ibrutinib. Le zanubrutinib semble causer plus de neutropénies et I'ibrutinib, plus de fibrillations
auriculaires.

Le zanubrutinib ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients. Les
résultats sont toutefois exploratoires.

Le zanubrutinib semble répondre aux attentes que les patients ont mentionnées, soit I'acces a une
nouvelle option de traitement qui controle la maladie le plus longtemps possible et qui diminue les
symptomes associés, qui est bien tolérée, qui permet un maintien de la qualité de vie et qui
s’administre par voie orale. Ce traitement devrait aussi leur permettre de poursuivre leurs activités.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du
zanubrutinib est démontrée pour le traitement de la macroglobulinémie de Waldenstrom (MW)
récidivante ou réfractaire (R/R).

Motifs de la position unanime

= Les données proviennent d’'une étude de bonne qualité méthodologique, malgré quelques
limites et un devis de supériorité peu pertinent.

= Bien que le zanubrutinib ne se soit pas avéré supérieur a l'ibrutinib et que des incertitudes
persistent quant a la capacité du zanubrutinib a retarder la progression de la maladie et a
prolonger la survie, les membres considerent qu’il s’agit de deux médicaments permettant
d’obtenir des taux de RC/TBRP, de réponse majeure et de réponse tumorale objective
d’ampleur cliniquement importante, d’autant plus que la réponse semble durable. Ces
éléments et I'expérience des cliniciens avec les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton

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

42




appuient son utilisation dans un contexte de maladie R/R, et ce, sans égard a la présence de
la mutation MYD8826>,

= Le zanubrutinib est bien toléré. Bien que les effets indésirables qu’il provoque différent
légérement de ceux de l'ibrutinib, le fardeau est globalement similaire. De plus, ceux-ci
peuvent étre pris en charge adéquatement.

= Malgré certaines incertitudes, les données évaluées laissent présager que le zanubrutinib ne
provogquerait pas de détérioration de la qualité de vie des patients.

= Puisque tres peu de patients ne peuvent recevoir un traitement a base de rituximab en
premiere intention, le zanubrutinib pourrait répondre a un besoin de santé, mais chez les
patients atteints d’'une MW R/R.
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JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti (PVG) du zanubrutinib et de ses comparateurs pour le traitement de la MW R/R

se trouve dans le tableau suivant.

Colts d’acquisition du zanubrutinib et de ses principaux comparateurs

Médicaments

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colt de traitement®

Zanubrutinib
Brukinsa™©

320 mg une fois par jour

. S/Caps. 80 mg

S par 21 jours
S par 28 jours

Par année : .S

COMPARATEURS

Protocole BR
Bendamustine (B)
Versions génériques
+

Rituximab (R)
Biosimilaires

(B) 90 mg/m? aux jours 1 et 2
(R) 375 mg/m? au jour 1

(cycles de 28 jours, pour un
maximum de 6 cycles)

(B) . S/fiole de 100 mg

(R) . S fiole de 500 mg

.S par cycle de
28 jours

6 cycles : .S

Protocole DRC
Dexaméthasone (D)
Versions génériques
+

Rituximab (R)
Biosimilaires

+

Cyclophosphamide (C)
Versions génériques

(D) 20 mg au jour 1
(R) 375 mg/m? au jour 1

(C) 100 mg/m? deux fois par
jourauxjourslabs

(cycles de 21 jours, pour un
maximum de 6 a 8 cycles)

(D) . $/Co. 20 mg

(R) . S/fiole de 500 mg

(C) @ S/Co. 25 mg
$/Co. 50 mg

.S par cycle de
21 jours

6ascycles: o s

A titre informatif¢

Ibrutinib
Imbruvica“®

420 mg une fois par jour

90,65 S$/Caps. 140 mg

7 615 S par 28 jours
Par année : 99262 $

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé.
a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou I'usage clinique courant.

b Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et des prix répertoriés dans les contrats du Centre
d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de la région de Montréal (19 octobre 2021).

¢ Cecalcul présume une utilisation parfaite des médicaments. Le co(t est calculé pour une personne de 1,85 m?2 de surface
corporelle et inclut les pertes de médicament. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la
marge bénéficiaire du grossiste.

d Ce médicament n’est pas inscrit pour cette indication de paiement sur les listes des médicaments. Toutefois, il est
remboursé, au cas par cas, par la mesure du patient d’exception de la RAMQ.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coGt-utilité incrémental
(RCUI) du zanubrutinib comparativement a des régimes a base de rituximab (BR et DRC) ainsi qu’a
Iibrutinib, pour le traitement de la MW R/R. Notamment, cette analyse repose sur les données d’efficacité
et d’innocuité de la MAIC précitée soumise par le fabricant pour la comparaison avec BR et DRC ainsi que
de I’étude ASPEN pour la comparaison avec l'ibrutinib.

Selon I'INESSS, bien que la qualité méthodologique de ce modeéle pharmacoéconomique semble
adéquate, en I'absence des données comparatives valides par rapport a des régimes a base de rituximab,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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dans le cas d’une maladie récidivante, ou par rapport a des chimiothérapies, dans le cas d’une maladie
réfractaire, les résultats qu’il génére sont hasardeux. En somme, I'INESSS n’est pas en mesure de retenir
le modeéle du fabricant et ne peut évaluer I'efficience du zanubrutinib par rapport aux schémas BR et DRC.
Rappelons que cette impossibilité d’évaluer I'efficience prévalait lors de I'’évaluation de I'ibrutinib pour
cette méme indication (INESSS 2017).

L'ibrutinib, bien que non inscrit pour cette indication, semble remboursé pour la quasi-totalité des
patients atteints de MW R/R dans le cadre de la mesure du patient d’exception de la RAMQ. Selon
I'INESSS, ce traitement pourrait représenter un comparateur pertinent a considérer, puisque le
zanubrutinib viendrait, selon toute vraisemblance, le remplacer en pratique clinique. Pour cette raison, et
a titre indicatif seulement, une analyse de minimisation des co(ts est réalisée afin de mettre en paralléle
les données économiques du zanubrutinib comparativement a celles de I'ibrutinib. Celle-ci repose sur
I’hypothése selon laquelle I'efficacité et I'innocuité sont comparables entre ces traitements. Les colts
d’acquisition en médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste ont été considérés.

Résultats de I'analyse de minimisation des colits comparant le zanubrutinib a I'ibrutinib pour le
traitement de la macroglobulinémie de Waldenstrém récidivante ou réfractaire (INESSS)

Médicament Zanubrutinib Ibrutinib

SCENARIO DE BASE
CoQt moyen annuel® | .S 99849 S

a Les estimations incluent les colts d’acquisition des médicaments, ainsi que ceux des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Il en ressort que, annuellement, le traitement d’un patient par le zanubrutinib, plutdt que par l'ibrutinib,
est une option au colt moindre (. S). Cette analyse ne tient toutefois pas compte des colts de gestion
des effets indésirables. Ces derniers sont de différente nature et ne peuvent étre estimés avec justesse.

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

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse est soumise par le fabricant visant a évaluer I'incidence budgétaire de l'inscription du
zanubrutinib pour le traitement de la MW R/R. 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.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2017/Imbruvica_MW_2017_02.pdf

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre Valeurs (valeurs alternatives)

Fabricant \ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

11,6 par 1 000 000

Prévalence de la macroglobulinémie de Waldenstrom s. 0.
personnes
. s . 0,3 par 1 000 000
Incidence de la macroglobulinémie de Waldenstréom P . s. 0.
personnes-années
Proportion de patients nécessitant un traitement . % s. 0.
Proportion de r’)afclents assurés par le régime public . % 90 %
d’assurance médicaments
Nombre annuel de personnes nouvellement traitées (sur .
3 ans| i B | 40 (30 a 44)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché du zanubrutinib (sur 3 ans) % 70,75et 80 %
- , BR, DRC et ibrutinib BR et DRC
Principale provenance de ces parts de marché .
(_) (proportionnellement)

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

Durée de traitement

BR 6 cycles 6 cycles
DRC 6 cycles 6 a 8 cycles
Ibrutinib Jusqu’a la progression Jusqu’a la progression
Zanubrutinib Jusqu’a la progression Jusqu’a la progression
Co(t annuel moyen par personne traitée
BR $ Is
DRC S S
Ibrutinib S 99 849 $
Zanubrutinib S .S

BR : Bendamustine et rituximab; DRC : Dexaméthasone, rituximab et cyclophosphamide; s. 0. Sans objet.

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrait des co(lts sur le budget de la RAMQ de . S ainsi
que des économies sur le budget des établissements de . S, sur trois ans. Notons que cette incidence
budgétaire tient compte du traitement de premiére intention des patients non admissibles a une
chimiothérapie.

Selon I'INESSS, dans I'ensembile, la structure du modele du fabricant est adéquate et permet de projeter
I'incidence budgétaire escomptée a la lumiére des hypotheses formulées a I'’égard du nombre de patients
admissibles au traitement, de I'utilisation relative des comparateurs et des parts de marché attendues du
zanubrutinib. Néanmoins, il ne peut adhérer a I'ensemble des hypotheses formulées. Par ailleurs, I'INESSS
a préféré recourir a I'utilisation des données de facturation de la RAMQ et réaliser son propre modeéle
d’analyse a partir de celles-ci. Ces données portent sur le remboursement de I'ibrutinib par la mesure du
patient d’exception de la RAMQ pour le traitement de la MW R/R. Cette approche permet de diminuer
I'incertitude entourant I'estimation du nombre de patients admissibles au zanubrutinib. En se fondant sur
ces données, sur I'avis d’experts et sur I'appréciation des données épidémiologiques du fabricant, I'INESSS
présume que l'ibrutinib est remboursé pour la quasi-totalité des patients qui amorcent le traitement, en
deuxieme intention ou plus, dans le cadre de la mesure du patient d’exception. Les différences entre les
deux approches ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées plus bas.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Provenance des parts de marché : Selon le fabricant, le zanubrutinib remplacerait _
le protocole BR, le protocole DRC et I'ibrutinib. Comme I'ibrutinib ne comporte pas d’indication
reconnue pour le paiement sur la Liste des médicaments de la RAMQ pour la MW R/R, I'INESSS
estime que le zanubrutinib irait prendre ses parts de marché seulement au BR et au DRC,
proportionnellement a leurs usages respectifs. Cette modification augmente I'impact budgétaire.
En scénario alternatif, I'INESSS a effectué une analyse considérant le remplacement de I'ibrutinib
spécifiguement, en présumant que celui-ci est administré a la quasi-totalité des patients atteints
de MW R/R et remboursé par la mesure du patient d’exception de la RAMQ.

Parts de marché du zanubrutinib : Le fabricant estime que ses parts de marché en deuxieme
intention de traitement seraient de ., . et . % sur trois ans. Les experts consultés par I'NESSS
estiment que celles-ci sont sous-estimées puisqu’en pratique, un inhibiteur de la TKB serait
privilégié plutot que de traiter a nouveau les patients par un régime a base de rituximab. L'INESSS
retient donc des parts de marchés de 70, 75 et 80 % sur trois ans. Cette modification augmente
I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription de Brukinsa“ sur les listes des médicaments pour le traitement de
la macroglobulinémie de Waldenstrom récidivante ou réfractaire (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ?" | B | B | B | E
Nombre de personnes 28 54 78 78¢
IMPACT NET®
RAMQ $ $ $ $
Etablissements IS IS IS IS
Total 1206959 S 47520745 7128720$ 13087 753 S
Total® . $ . s . S . e
Analyses de sensibilité déterministes Scénario infeérieur’ 97571065
Scénario supérieur® 14904 878 S

a

(9]

A des fins de simplification, ces co(ts sont présumés entierement assumés par la RAMQ. Dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les
établissements de santé si I'usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation.

Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui amorceraient le traitement sur trois ans.

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

Cette analyse tient compte du remboursement par la RAMQ de I'ibrutinib par le biais de la mesure du patient d’exception.
A la suite de son inscription, le zanubrutinib s’approprierait I’ensemble du marché de I'ibrutinib.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution du nombre de patients admissibles (30, 30 et 30 sur
3 ans).

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation du nombre de patients admissibles (44, 44 et 44 sur
3 ans).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its de 13,1 MS pourraient s’ajouter au budget du
systeme de santé au cours des trois premiéres années suivant l'inscription du zanubrutinib. Ces
estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle 78 patients seraient traités au cours de ces années.
Lorsque le remboursement par la RAMQ de I'ibrutinib par le biais de la mesure du patient d’exception est
pris en compte, des économies de . S sur budget de la RAMQ sont plutdt a prévoir.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Colt d’opportunité : Incidence budgétaire de l'inscription de Brukinsa™ traduit en autres ressources
médicales

L'inscription du zanubrutinib représente un colt important pour le systéme de santé, estimé a 13,1 MS
sur 3 ans pour le traitement de 78 personnes. Afin de mettre en perspective ces colits et ce qu'ils
représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de
ressources limitées, ces colits pourraient représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il
faudrait renoncer afin de permettre I'inscription du médicament.

Colits en soins de santé équivalant a 13 087 753 $ sur trois ans
Equivalent en nombre d’heures de soins infirmiers a
domicile

Equivalent en nombre de places d’hébergement en soins
de longue durée

Equivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en maison
de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures)

83 S/heure 157 684 heures

74 736 S/place 175 places

75 000 S/lit 175 lits

241 S/jour 54 306 jours

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

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

Valeur thérapeutique

] Bien qu’il existe un besoin de traitements plus efficaces, bien tolérés, non préjudiciables a la qualité
de vie et qui s’administrent par voie orale, le besoin de santé est comblé par les traitements a base
de rituximab en premiére intention puisque trés peu de patients ne peuvent les recevoir, et
majoritairement comblé par l'ibrutinib chez les patients atteints d’une MW R/R.

] Les données démontrent que le zanubrutinib n’est pas supérieur a l'ibrutinib pour induire une
RC/TBRP chez les patients atteints d'une MW R/R, mais les taux de RC/TBRP, de réponse majeure
et de réponse tumorale objective ainsi que la durée de celles-ci sont d’ampleur cliniquement
importante a ce stade de la maladie, et ce, pour les deux médicaments.

. Le zanubrutinib est bien toléré et il ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie
des patients.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

] Le prix de vente garanti d’une capsule de 80 mg de zanubrutinib est de . S. Son co(t d’acquisition
annuel, a raison d’une dose quotidienne de 320 mg, est de . S. Celui-ci est plus élevé que celui des
protocoles BR et DRC. |l est toutefois [égerement inférieur a celui de I'ibrutinib.

] En raison de la faible robustesse des données cliniques comparatives disponibles, I'évaluation de
I’efficience du zanubrutinib par rapport aux protocoles BR et DRC ainsi que par rapport a une
chimiothérapie n’est pas possible.

] En considérant que l'ibrutinib est présumé remboursé pour la quasi-totalité des patients atteints
d'une MW R/R dans le cadre de la mesure du patient d’exception de la RAMQ, I'INESSS a réalisé
une analyse de minimisation des colts comparant le zanubrutinib a ce dernier. Annuellement, le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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traitement d’un patient par le zanubrutinib plutét que par I'ibrutinib constitue une option au co(t
moindre (. S).

L’efficience des inhibiteurs de la TKB par rapport a un régime a base de rituximab ou par rapport a
une chimiothérapie ne peut étre mesurée avec les données cliniques comparatives disponibles.

Fardeau budgétaire

Des colts d’environ . S pourraient s’ajouter sur le budget de la RAMQ ainsi que des économies de
.S sur le budget des établissements de santé, au cours des trois premiéres années suivant
I'inscription du zanubrutinib. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 78 patients
seraient traités.

Cependant, lorsque I'on considere que le zanubrutinib pourrait remplacer l'ibrutinib, qui est
remboursé dans le cadre de la mesure du patient d’exception de la RAMQ, des économies d’environ
. S sur trois ans seraient plutét générées sur le budget de la RAMQ.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis d’inscrire Brukinsa" sur les listes des médicaments pour le traitement de la
macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) récidivante ou réfractaire (R/R), si certaines
conditions sont respectées.

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

Motifs de la position unanime

= Bien que le zanubrutinib ne se soit pas avéré supérieur a l'ibrutinib et que des incertitudes
persistent quant a la capacité de ce médicament a retarder la progression de la maladie et a
prolonger la survie, les membres considerent qu’il s’agit de deux médicaments permettant
d’obtenir des taux de réponse cliniquement importants chez les patients atteints d'une MW
R/R. Cet élément et I'expérience des cliniciens avec les inhibiteurs de la tyrosine kinase de la
Bruton appuient son utilisation dans un contexte de maladie R/R.

= Le profil d'innocuité du zanubrutinib est jugé acceptable. Les effets indésirables qu’il
provoque, bien que légérement différents, entrainent un fardeau comparable a ceux causés
par l'ibrutinib.

= Le colt de traitement annuel avec le zanubrutinib est bien plus élevé que celui des régimes
de chimiothérapies a base de rituximab qui s’administrent pour un nombre restreint de
cycles. Il est toutefois impossible de statuer sur I'efficience du zanubrutinib par rapport a ces
traitements. Le co(t du traitement au zanubrutinib est moins élevé que celui de I'ibrutinib,
pour une efficacité et une innocuité comparables. Toutefois, I'efficience de I'ibrutinib
demeure inconnue, notamment en raison de I'absence de données d’efficacité comparative
de qualité. Le colt du traitement de cette maladie généralement indolente ne devrait pas
étre aussi élevé, selon les membres.

= |’inscription du zanubrutinib ne devrait pas engendrer des co(ts additionnels pour la RAMQ,
considérant que l'ibrutinib ne serait plus remboursé par la mesure du patient d’exception de
la RAMQ pour cette indication.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du zanubrutinib pour le traitement de la MW R/R constituerait une décision
responsable, juste et équitable si son utilisation était encadrée par une indication de paiement
et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

L'ibrutinib a fait I'objet d’une entente d’inscription confidentielle pour le traitement du lymphome
a cellules du manteau et pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique.
L'INESSS a recu des préavis obligatoires du zanubrutinib pour d’autres indications.
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

51




HERZUMAYC
Cancer du sein métastatique

Avis transmis au ministre en janvier 2022

Marque de commerce : Herzuma
Dénomination commune : Trastuzumab
Fabricant : Teva Innov

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 150 mg et 440 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Herzuma" sur
la Liste des médicaments — Etablissements, en association avec le pertuzumab et une taxane, pour le
traitement de premiére intention du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur de type 2 du
facteur de croissance épidermique humain (HER2 : human epidermal growth factor receptor-2), si les
conditions suivantes sont respectées.

Conditions

L] Médicament d’exception;

] Inscription de Perjeta"® (pertuzumab) sur la Liste des médicaments — Etablissements;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue

. en association avec le pertuzumab et une taxane, pour le traitement de premiére intention du
cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur HER2, chez les personnes 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 pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Herzuma™® est un médicament biosimilaire du trastuzumab, dont le produit de référence est Herceptin™©.
Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui vise sélectivement le récepteur

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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HER2. Herzuma™© est approuvé par Santé Canada « en association avec le pertuzumab et le docétaxel pour
le traitement de patients atteints d’'un cancer du sein métastatique HER2+ n’ayant jamais recu de
traitement anti-HER2 ou de chimiothérapie contre le cancer métastatique ». Il est actuellement inscrit sur
la Liste des médicaments — Etablissements, notamment pour le traitement du cancer du sein précoce ou

métastatique surexprimant le récepteur HER2, a certaines conditions. Il s’administre par voie
intraveineuse.

Le pertuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant et le premier agent de la classe des
inhibiteurs de la dimérisation du récepteur HER2. Il posséde un mode d’action distinct et complémentaire
a celui du trastuzumab sur ce récepteur, entrainant I'arrét de la croissance cellulaire et I'apoptose. Le
pertuzumab a déja été inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements, mais il en a été retiré a la
demande du fabricant, a la suite de I'inscription de I'emballage combiné de Perjeta™ et de Herceptin"“.
Ce dernier est actuellement inscrit sur cette méme liste pour le traitement du cancer du sein métastatique
HER2 positif (HER2+), a certaines conditions (INESSS 2015).

Il s’agit de la premiere évaluation d’Herzuma“® par I'INESSS pour cette indication, et du troisieme
biosimilaire du trastuzumab évalué aprés Kanjinti“® et Trazimera, pour lesquels le ministre a sursis a la
décision d’inscription (INESSS 2021 et INESSS 2021).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Conformément au processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en
avril 2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I'avis de conformité
émis par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 16 avril 2021. Il vient confirmer
gu’Herzuma™* et Herceptin““ sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence
cliniguement significative entre les deux produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. La valeur
thérapeutique d’Herzuma™® est donc reconnue.

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

Le prix soumis d’'Herzuma"* et de son comparateur pour le traitement de premiére intention du cancer du
sein métastatique HER2+ se trouve dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2015/Perjeta-Herceptin_2015_07_cav.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Kanjinti_2021_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_20212/Trazimera_2021_11.pdf

Colts d’acquisition d’Herzuma"* et de son comparateur

Médicament Prix unitaire? Cou? t'otal Qar
administration

Pertuzumab, Sol. Perf. I.V.

Perjeta™® . »/420 mg

+ . S

506,15 $/150 mg

Trastuzumab, Pd. Perf. I.V.

Herzuma'c 1417,19 $/440 mg

COMPARATEUR

Pertuzumab, Sol. Perf. I.V.

+ .,

Trastuzumab, Pd. Perf. I.V. . >/emballage combiné .5

Emballage combiné Perjeta““-Herceptin™©

Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a  Ces prix proviennent de ceux soumis par le fabricant ou des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG)
pour les établissements de santé de la région de Montréal (novembre 2021).

b  Cet emballage comprend une fiole de 420 mg de pertuzumab ainsi qu’une fiole de 440 mg de trastuzumab.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse de minimisation des colts non publiée. Elle a pour objectif de comparer

Herzuma™® en association avec le pertuzumab a I'emballage combiné de Perjeta™ et d’Herceptin“<, tous

deux en association avec le docetaxel, sur la base d’une efficacité et d’une innocuité similaires, pour le

traitement de premiere intention du cancer du sein métastatique HER2+. Le fabricant estime

gu’Herzuma™® en association avec le pertuzumab (. S) a un colt de traitement moyen sur deux ans
a celui de I'emballage combiné (. S).

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée, car rien ne porte a croire que les
différentes formulations de trastuzumab puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles. Par
ailleurs, cette similarité d’effet serait préservée malgré I'ajout du pertuzumab. Pour l'indication faisant
I'objet de cet avis, le colt d’un traitement d’Herzuma"® en association avec le pertuzumab est inférieur
(. %) a celui de I'emballage combiné de Perjeta“ et d’Herceptin“. Rappelons que ce dernier avait été
jugé non efficient lors de son évaluation par I'INESSS (INESSS 2015). De plus, tout comme Herzuma"s, il a
fait I'objet d’une entente d’inscription confidentielle.

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

L'INESSS a effectué une recherche documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité
chez des patients pour qui Herzuma™ remplace le produit de référence (switch). Aucune publication n’a
été répertoriée concernant le cancer du sein métastatique.

Au cours des présents travaux, I'INESSS n’a recu aucune lettre provenant de patients ou de cliniciens.
Toutefois, comme mentionné lors des travaux d’évaluation d’un autre biosimilaire de trastuzumab pour
la méme indication (INESSS 2021), certains pharmaciens déplorent que I'association du trastuzumab avec
le pertuzumab ne soit remboursée qu’a partir de I'emballage combiné. En effet, bien que le pertuzumab,
en association avec le trastuzumab, soit homologué pour le traitement du cancer du sein métastatique
HER2+, seul I'emballage combiné de Perjeta™™ et d’Herceptin“® est inscrit actuellement sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour cette indication. Or, ils mentionnent que certains établissements se

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/perjeta-herceptin-emballage-combine-3347.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/kanjinti-5666.html

procurent déja les fioles de pertuzumab individuellement et qu’il est pratique courante de I'administrer
en association avec du trastuzumab.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire est soumise par le fabricant visant I'ajout d’'une indication reconnue
pour le remboursement d’Herzuma“ en association avec le pertuzumab sur la Liste des médicaments —
Etablissements, pour le traitement de premiére intention du cancer du sein métastatique HER2+. Elle
repose notamment sur des données épidémiologiques ainsi que sur différents postulats. 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 attendu de personnes atteintes d’un

cancer du sein métastatique HER2 positif (sur 3 ., ., . s.0.

ans)

Nombre attendu d’emballages combinés de

Perjeta et d’Herceptin™* (sgur 3 ans) > 2610,2408 et 22767

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché d’Herzuma™* (sur 3 ans) % 54, 100 et 100 %
Emballage combiné de Emballage combiné de

Provenance des parts de marché . . . ) .
P Perjeta™ et d’"Herceptin™© Perjeta™ et d’"Herceptin™©

CoOT DES TRAITEMENTS
Prix par fiole ou emballage
Herzuma™® 1417 $ 1417 $b
Perjetahc S S
Emballage combiné de Perjeta™ et d’Herceptin™c S S
Co(t moyen par patient
Herzuma"“©+ Perjeta™® S s. 0.
Emballage combiné de Perjeta™ et d’"Herceptin™© S s. 0.

HER2 : Human epidermal growth factor receptor 2; s.o.: Sans objet.

a  Cenombre attendu provient d’'une projection réalisée a partir des données de vente de produits pharmaceutiques de
la base de données Canadian Drugstore and Hospital (CDH) d’lQVIAMC d’octobre 2020 a septembre 2021.

b Ce prix correspond a celui d’une fiole de 440 mg d’Herzuma™c. Celui de la fiole de 150 mg n’est pas présenté en raison
de son faible usage.

Selon le fabricant, des économies sur 3 ans de [l S sont a prévoir sur le budget des établissements de
santé, en se basant sur I’hypothése selon laquelle |l patients seraient traités au cours de ces années.

Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il estime aussi
que seul le marché de I'emballage combiné de Perjeta“ et d’"Herceptin“ serait affecté par I'ajout de cette
indication a Herzuma“. Néanmoins, il ne peut adhérer a I'ensemble des hypotheses formulées. Par
ailleurs, I'INESSS a préféré recourir a I'utilisation des données provenant de la base de données IQVIA™®
pour estimer le nombre de fioles d’Herzuma"c. Il a réalisé ses projections a partir du nombre d’emballages
combinés de Perjeta“ et d’Herceptin™.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I’ajout d’une indication reconnue a Herzuma"“ en association avec Perjeta“ sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de premiére intention du cancer du sein
métastatique surexprimant le récepteur HER2 (INESSS)

| An1l | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements? [ B | B | B | B
Nombre de fioles d
ombre e fioles ae 1410 2 408 2276 6094
chacun des produits
IMPACT NET
Etablissements | | B | B | | B s
S ’ . . fl . b
Analyses de sensibilité déterministes c,ena.rlo n efrl.eur >
Scénario supérieur® S

HER2 : Human epidermal growth factor receptor 2.

a Les colts associés exclusivement a I'ajout de l'indication reconnue a Herzuma“® sont de 1998 238, 3412 594 et
3225524 S, pour un total de 8 636 356 $ sur trois ans.

b  Lesestimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 10 %, en points de pourcentage, des parts de marché
de I'association d’Herzuma“¢ avec le pertuzumab (44, 90 et 90 %) au cours des trois premiéres années.

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une part de marché de 100 % de I'association d’Herzuma™¢ avec le
pertuzumab, au cours de la premiére année.

Ainsi, selon les hypotheses retenues par I'INESSS, des économies de . S pourraient étre engendrées sur
le budget des établissements de santé au cours des trois premiéres années suivant I’ajout d’une indication
reconnue a Herzuma™“© en association avec le pertuzumab pour le traitement de premiere intention du
cancer du sein métastatique HER2+. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 6 094 fioles
d’Herzuma“® et de pertuzumab, chacun, seraient remboursées au cours de ces années.

Notons que, comme certains établissements de santé se procurent déja le pertuzumab pour I'administrer
en association avec un biosimilaire de trastuzumab, des économies sont présumées déja partiellement
engendrées dans le systeme de soin par rapport aux années précédentes, mais ne sont pas considérées
dans la présente analyse.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’Herzuma™® et Herceptin“® sont similaires
sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les deux
produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

] L'association d’Herzuma“ avec le pertuzumab est jugée efficiente par rapport a I'emballage
combiné de Perjeta™ et d’"Herceptin“c, son co(t d’acquisition étant inférieur de . %. Cet emballage
combiné avait toutefois été jugé non efficient lors de son évaluation par I'INESSS.

. Des économies de 'ordre de .S sont attendues sur le budget des établissements de santé au
cours des trois premiéres années suivant I'ajout de cette indication reconnue.
] Herzuma™© et I'emballage combiné de Perjeta¥ et d’Herceptin™ ont fait I'objet d’une entente

d’inscription confidentielle. Afin que les constats économiques ci-dessus demeurent les mémes,
tout rabais ou ristourne s’appliquant a ces produits doit étre considéré.

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

Perjeta™ (pertuzumab)

L'INESSS recommande I'ajout d’une indication reconnue a Herzuma"c, en association avec le pertuzumab.
Cependant, I'inscription du pertuzumab sur la Liste des médicaments — Etablissements est un prérequis a
I'ajout de l'indication reconnue au trastuzumab. Advenant l'inscription de Perjeta“ sur la Liste des
médicaments — Etablissements, son indication reconnue serait la suivante :

. en association avec le trastuzumab et une taxane, pour le traitement de premiére intention
du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur HER2, chez les personnes dont le
statut de performance selon 'ECOG est de O ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Hoffmann-La Roche Ltée. Monographie de produit de Perjeta™, 11 mars 2021.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Kanjinti — Cancer du sein métastatique.
Québec, Qc INESSS;2021: Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Kanjinti

2021 05.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Perjeta“ et Herceptin“® emballage
combiné — Cancer du sein métastatique. Québec, Qc INESSS;2015: Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au_ministre/Juillet 2015/Perje
ta-Herceptin 2015 07 cav.pdf.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Trazimera“ — Cancer du sein
métastatique. Québec, Qc INESSS;2021: Disponible a :
https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre 20212/
Trazimera 2021 11.pdf

- Teva Canada Ltée. Monographie de produit Herzuma™. Toronto, Ontario, 16 avril 2021.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Kanjinti_2021_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Kanjinti_2021_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2015/Perjeta-Herceptin_2015_07_cav.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2015/Perjeta-Herceptin_2015_07_cav.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_20212/Trazimera_2021_11.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_20212/Trazimera_2021_11.pdf

ANNEXE

Tableau récapitulatif des biosimilaires de trastuzumab évalués par 'INESSS (décembre 2021)

Emballage
Marque de . . combiné I . __—
q Herceptin™“c Perjeta™c . KanjintiMc TrazimeraVc Ogivrivc HerzumaVc¢
commerce Perjeta-
Herceptin™c

Fabricant Roche Roche Roche Amgen Pfizer BGP Pharma | Teva Innov

Formats disponibles
Présentation Pd. Perf. L.V. Sol. Perf. V. Trousse Pd. Perf. L.V. | Pd. Perf.l.V. | Pd. Perf.1.V. | Pd. Perf. |.V.

150 mg v/a v v v

420 mg v

440 mg v v v v
30 mg/ml (14 ml) v/

30 mg/ml (14 ml)
v

—440 mg
Stabilitéd

Fiole avant ,s 5 : ) o

reconstitution Jusqu’a date de péremption (entreposage entre 2° C et 8° C)

Fif)le?pres 28 jours Perjeta“"“-: 5 04 28 jours 28 jours 28 jours 28 jours
reconstitution avec de (entreposage Herceptin®: (entreposage (entreposage (entreposage (entreposage
l;?::ebnaacrt]fzzslf:ltézlj entre 2°C et 50 (enztz:ej;ﬁ;ge entre 2°C et entre 2°C et entre 2° C et entre 2° C et

benzylique a 1,1 % &) entre 2° C et 8°C) &) &) 8C) )
Solution pour
perfusion diluée dans
un sac contenant du 24 h a la température ambiante (préparée de fagon aseptique)
chlorure de sodium a
0,9%
Indications de paiement évaluées par I'INESSS
., . CSp, CSm, CSp, CSm, CSp, CSm,
CSp, CSm, Retiré de la liste CSp, CSm,
CS t CGO, CS CGO, CS CGO, CS
CGO en 2016 m avec pertu » Lom » Lom CGO b &L
avec pertu avec pertu avec pertu
Présence de latex ou d’un dérivé du latexc
nd nd nd nd Non nd nd
Prix unitaired

150 mg s. 0. s. 0. s. 0. .$ .$ .$ .S

420 mge s. 0. s. 0. s. 0. . S s. 0. s. 0. s. 0.

440 mg .$ s. 0. s. 0. s. 0. .$ .$ .$
30 mg/ml (14 ml) s. 0. .S s. 0. s. 0. s. 0. s. 0. s. 0.
30 mg/ml (14 ml)

s. 0. s. 0. s. 0. s. 0. s. 0. s. 0.

—440 mg . ?

CGO : Cancer gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne; CSm : Cancer du sein métastatique HER2+; CSm avec pertu : En association avec le
pertuzumab et une taxane, pour le traitement en premiere intention du cancer du sein métastatique HER2+; CSp : Cancer du sein invasif précoce

HER2+; HER2 : Human epidermal growth factor receptor 2 ; nd : Non disponible; s. 0.: Sans objet.

a Formats disponibles, mais non inscrits sur les listes des médicaments.
b Données de stabilité tirées des monographies de produit (informations non exhaustives, se référer a la monographie pour les données de
stabilité détaillées).

(e}

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

d Prix soumis par le fabricant, ou tiré des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de la région
de Montréal (novembre 2021).
e La teneur de 420 mg est considérée comme équivalant a celle de 440 mg. Apres reconstitution de la fiole, la concentration de la solution est
identique, soit 21 mg/ml de trastuzumab.

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

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Losec Mups™©
Diminution de la sécrétion d’acide gastrique

Avis transmis au ministre en janvier 2022

Marque de commerce : Losec Mups

Dénomination commune : Oméprazole (magnésien)
Fabricant : Xediton

Forme : Comprimé longue action

Teneur : 20 mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Losec Mups"© sur les listes des
médicaments pour la réduction de la sécrétion d’acide gastrique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'oméprazole est un inhibiteur de la pompe a protons H*/K* ATPase (IPP). Cette inhibition permet la
diminution de I'acidité gastrique. Losec Mups"® est une nouvelle forme pharmaceutique d’'oméprazole,
soit des comprimés a longue action fabriquée selon le procédé MUPS (Multiple Unit Pellets System) qui
consiste a disperser des granules d’oméprazole au sein d’'un comprimé. Comme les capsules Losec", ces
granules sont libérés au niveau de I'estomac, passent rapidement dans I'intestin et se dissolvent au niveau
du duodénum ou le pH est supérieur a 5,5.

Losec Mups™© est indiqué pour « le traitement des affections ol une diminution de la sécrétion d’acide
gastrique est nécessaire », notamment pour les ulcéres gastriques, le reflux gastro-cesophagien
symptomatique et I’éradication de Helicobacter pylori. L’oméprazole, magnésien ou de base, sous forme
de capsules et de comprimés (LosecV et versions génériques) est inscrit sur les listes des médicaments
sans restriction. Mentionnons toutefois que I'arrét de commercialisation des comprimés a longue action
Losec“® a été récemment signalé. D’autres IPP sous forme de capsules et de comprimés a longue action,
notamment I'ésoméprazole, le pantoprazole, et le lansoprazole, figurent sur les listes des médicaments.
Le fabricant propose Losec Mups"“© pour un remplacement éventuel des comprimés Losec" présentement
inscrit sur les listes. Il s’agit de la premiére évaluation de Losec Mups™© par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de 'oméprazole a déja été reconnue par I'INESSS pour la diminution de I'acidité
gastrique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.penuriesdemedicamentscanada.ca/discontinuance/149669)

L'appréciation de la valeur thérapeutique de Losec Mups"‘ repose sur des études non publiées effectuées
sur des sujets sains et malades, a jeun et non a jeun, qui avaient pour but de comparer la biodisponibilité
des comprimés a longue action de 'oméprazole 20 mg (Losec Mups"©) a celle des capsules a longue action
de 20mg (Losec™). Les résultats obtenus sur les parameétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques permettent de conclure que I'oméprazole contenu dans chacune des deux
formulations a une biodisponibilité comparable, en fonction des critéres définis par Santé Canada. De ce
fait, les comprimés Losec Mups" pourraient remplacer les capsules Losec™ .

Par ailleurs, comme les capsules et les comprimés de Losec" exercent un effet inhibiteur équivalent sur
la sécrétion acide et sur le pH intragastrique de 24 heures (INESSS 2005), il est attendu que les comprimés
Losec Mups™“© aient également une réponse clinique comparable a celle des comprimés Losec"* et versions
génériques actuellement inscrits sur les listes.

Besoin de santé

Actuellement, les patients atteints des maladies qui nécessitent une diminution de I'acidité gastrique
peuvent étre traités par 'oméprazole ou par les différents IPP inscrits sur les listes des médicaments. Par
conséquent, le besoin de santé est jugé comblé et les comprimés Losec Mups“ représentent tout au plus
une option supplémentaire.

En conclusion, I'INESSS est d’avis que la teneur de 20 mg de Losec Mups™© satisfait au critere de la valeur
thérapeutique.

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

Le prix de vente garanti (PVG) d’'un comprimé de 20 mg de Losec Mups"® est de 2,29 S. A teneur
équivalente, il est identique a celui d’'un comprimé de Losec", mais supérieur a celui des versions
génériques d’oméprazole (0,23 S).

Notons que depuis 2015, la RAMQ plafonne le remboursement de tous les IPP & 0,36 $ par unité avec
I"application d’un prix maximum payable (PMP) (RAMQ 2015). Ainsi, le colt d‘acquisition mensuel de
Losec Mups“© s’éléve a environ 69 S et, en considérant le PMP, seulement 11 $ est remboursable par la
RAMQ; il en est de méme pour Losec™ . Cependant, ce colt est plus élevé que celui des versions
génériques d’'oméprazole (7 S). Rappelons que ces derniéres sont soumises a la méthode du prix le plus
bas (PPB) de la RAMQ.

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

Tout comme les formulations d’oméprazole disponibles, les comprimés de Losec Mups“© sont sensibles a
I’humidité (Cheplapharm 2020). Ils doivent étre gardés dans leur contenant d’origine, bien fermé, a
température ambiante. Pour cette raison, il serait problématique de servir aux patients les comprimés de
Losec Mups™© en pilulier. De plus, mentionnons qu’un seul format de flacon, contenant 50 comprimés, est
disponible.

Analyse d’impact budgétaire

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Il est attendu que Losec Mups™© irait chercher I'entiéreté du marché des comprimés de Losec", en raison
de son retrait éventuel des listes des médicaments, et non aux versions génériques de 'oméprazole ou
aux autres IPP disponibles. Ainsi, aucun impact sur le budget de la RAMQ n’est attendu a la suite de
I'inscription de la nouvelle formulation d’'oméprazole pour la réduction de la sécrétion d’acide gastrique.

Considérations particuliéres

Le PVG d’'un comprimé de Losec Mups“© est supérieur de 1,92$ et de 2,06 S au PMP et au PPB,
respectivement. Ces montants excédentaires non assurés par le régime public d’assurance médicaments
sont payés par la personne assurée. L'inscription d’'un médicament dont le PVG est supérieur a ces
mesures de contrdle des prix imposées par le ministre de la Santé et des Services sociaux pour une méme
dénomination commune, comportant plus d’une dizaine de versions génériques, contourne I'esprit de
I'objet du régime général d’assurance médicaments, soit d'assurer a I'ensemble de la population du
Québec un acces raisonnable et équitable aux médicaments.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre de ne pas inscrire Losec Mups™© sur les listes des médicaments. Cet avis
repose sur les éléments suivants :

] La valeur thérapeutique de 'oméprazole a déja été reconnue par I'INESSS par le passé.

] Les paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques sont jugés équivalents entre les
comprimés de Losec Mups™ et les capsules de Losec™ actuellement inscrites.

] Comme les capsules et les comprimés de Losec” actuellement inscrits sur les listes sont considérés

comme cliniqguement équivalents, il est attendu qu’il en serait de méme entre les comprimés de
Losec" et ceux de Losec Mups"™©.

] Losec Mups™© et le comprimé de Losec" se détaillent au méme PVG. Toutefois, ce PVG est plus
élevé que celui des versions génériques d’oméprazole.
] Bien qu’aucune incidence budgétaire pour la RAMQ ne soit attendue, I'INESSS ne peut cautionner

son inscription sur les listes a ce PVG, car celle-ci ne constituerait pas une décision responsable,
juste et équitable au regard de I'objet du régime général d’assurance médicaments.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Cheplapharm Arzneimittel GmbH. Monographie de produit LOSEC MUPSMC. Date de révision 4 juin 2020.
Disponible a : https://pdf.hres.ca/dpd pm/00056662.PDF

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Losec“.Québec. Qc : INESSS;2005.
Disponible a: https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-
dinscription/extrait-davis-au-ministre/losec-159.html

- Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ). Baisse du prix maximum payable (PMP) pour les médicaments
de la classe des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP). Infolettre 044. Québec, Qc : RAMQ; 2015. Disponible a :
https://www.ramg.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/infolettres/2015/info044-5.pdf

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

Réduction des événements athérothrombotiques

Avis transmis au ministre en janvier 2022

Marque de commerce : Myinfla
Dénomination commune : Colchicine
Fabricant : Pendopharm

Forme : Comprimé longue action
Teneur : 0,5 mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Myinfla¥® sur les listes des médicaments pour la réduction des événements
athérothrombotiques, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La colchicine est un alcaloide anti-inflammatoire extrait de la plante Colchicum autumnale. Elle empéche
la polymérisation des B-tubulines en microtubules et perturbe le cytosquelette cellulaire. Par ce
mécanisme, elle pourrait également diminuer I'activation, la dégranulation et la migration des
neutrophiles ainsi que la formation des inflammasomes. Myinfla¥ est un comprimé pelliculé a enrobage
entérique qui libére de fagon prolongée 0,5 mg de colchicine. Il est indiqué « pour la réduction des
événements athérothrombotiques, en appoint aux traitements standard, y compris les traitements par
des médicaments abaissant le taux de C-LDL et par des antithrombotiques, chez les patients adultes qui
ont une maladie coronarienne préexistante. »

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la premiére évaluation de Myinfla" par I'INESSS, évaluation commencée avant I'octroi de I'avis
de conformité de Santé Canada. Cette évaluation est réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation
aligné sur Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé.
Mentionnons qu’au Canada, la colchicine est utilisée depuis plusieurs années, notamment pour la
prophylaxie et le traitement des crises de gouttes. Plusieurs versions génériques de comprimés a
libération immédiate de colchicine, a la teneur de 0,6 mg, sont présentement inscrites sur les listes des
médicaments sans restriction.

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

Contexte de la maladie

Au Canada, les maladies du coeur viennent au deuxiéme rang des causes de déces apreés le cancer et elles
ont causé presque 20 % de I'ensemble des déceés en 2012. Aussi appelée cardiopathie ischémique ou
coronaropathie, la cardiopathie désigne I'accumulation dans les artéres coronaires de plaques qui
pourrait provoquer une crise cardiaque, un accident vasculaire cérébral (AVC) ou une insuffisance
cardiaque. Elle constitue I'affection cardiaque la plus courante au Canada et dans d’autres pays
industrialisés, et cause presque la moitié des déces liés aux maladies du cceur. Le taux d'incidence des
cardiopathies ischémiques a été estimé a 6,8 pour 1000 personnes en 2012-2013 (ASPC 2018). Au
Québec, en 2015-2016, 612 260 personnes agées de 20 ans ou plus ont recu un diagnostic de cardiopathie
ischémique. Parmi celles-ci, plus de 30 000 sont décédées, ce qui représente un taux brut de mortalité de
5 %. Par ailleurs, plus de 37 000 personnes ont regu pour la premiére fois le diagnostic de cardiopathie
ischémique durant cette méme période (INSPQ 2018). La prévalence de la maladie coronarienne et de
I'infarctus du myocarde (IM) est plus élevée chez les hommes que chez les femmes. Cet écart selon le sexe
est plus marqué dans le cas de I'lM, la fréquence étant environ 2,5 fois plus élevée chez les hommes. Par
ailleurs, les maladies coronariennes se développent environ 10 ans plus tard chez les femmes (ASPC).

La cardiopathie ischémique est une affection qui consiste en un muscle cardiaque endommagé ou
dysfonctionnel. Elle est souvent causée par I'athérosclérose, une accumulation de plaques a I'intérieur de
la paroi des arteres coronaires qui peut durcir ou éclater avec le temps. Lorsque la plaque durcit, le
diametre des vaisseaux diminue, ce qui réduit I'apport de sang au muscle cardiaque et peut causer une
douleur ou un inconfort a la poitrine, qu’on appelle angine. Lorsque la plaque se rompt, elle peut former
un caillot sanguin ou bloquer I'apport de sang au cceur, ce qui cause un IM. Egalement, I'apport de sang
au cerveau peut étre interrompu ou réduit, ce qui provoque un AVC. Ce dernier survient lorsqu’il y a
interruption du flux sanguin vers le cerveau ou rupture des vaisseaux sanguins cérébraux (ASPC).

La prise en charge de la maladie coronarienne vise a réduire la survenue d'événements
athérothrombotiques subséquents, ce qui réduit la morbidité et la mortalité qui y sont associées. Dans un
premier temps, elle repose sur la modification des facteurs de risque liés au mode de vie, notamment la
cessation tabagique, I'amélioration des habitudes alimentaires, une réduction du surpoids et le
perfectionnement de I'activité physique. La prévention secondaire des événements athérothrombotiques
s’appuie également sur 'optimisation des traitements pharmacologiques parmi de nombreuses options
thérapeutiques standards qui comprennent plusieurs médicaments inscrits sur les listes, avec ou sans
restriction. Sont notamment utilisés les thérapies antiplaquettaires et antithrombotiques en
monothérapie ou en combinaison ainsi que les agents hypolipidémiants, dont les statines. Selon certaines
conditions cliniques concomitantes, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine, les
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il et les béta-bloquants peuvent étre ajoutés.

Besoin de santé

Selon les cliniciens consultés, le risque résiduel populationnel chez les patients avec une maladie
coronarienne recevant un traitement intensif et optimisé pour la réduction des événements
athérothrombotiques se rapprocherait de celui d’une population du méme age sans antécédent de
maladie coronarienne. Bien que difficile a quantifier, 'ampleur du besoin de santé pourrait donc étre
jugée comme faible dans de telles conditions.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Néanmoins, malgré un faible risque populationnel, certains individus avec une maladie coronarienne
demeurent plus a risque de récidive d’événements athérothrombotiques en dépit de I'optimisation des
traitements actuels et des modifications des habitudes de vie. Mentionnons qu’actuellement, il n’y a pas
d’indicateur qui permet d’identifier ces personnes; celles-ci sont ciblées le plus souvent a la suite de
récidives d’événements athérothrombotiques. En ajout aux médicaments déja remboursés, I'accés a de
nouveaux traitements aux mécanismes d’action différents de ceux déja remboursés qui permettraient de
diminuer le risque d’événements athérothrombotiques tout en ayant un profil d'innocuité acceptable est
souhaitable

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études COLCOT (Tardif 2019) et LoDoCo2 (Nidorf 2020) ont été
retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une méta-analyse
soumise par le fabricant (Samuel 2021).

Etude COLCOT

Il s"agit d’'un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de
comparer |'efficacité et I'innocuité de Myinfla¥“ a celles d’un placebo. Elle a été réalisée sur 4 745 adultes.
Pour étre admis, ils devaient notamment avoir subi un IM dans les 30 jours précédant le recrutement et
avoir subi toutes interventions prévues de revascularisation coronarienne par intervention coronarienne
percutanée (ICP). De plus, ils devaient étre traités pour la prévention secondaire des événements
athérothrombotiques conformément aux lignes directrices nationales, ce qui inclut entre autres
I'utilisation a haute dose d’une statine, une thérapie antiplaquettaire, un inhibiteur de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il ainsi qu’un béta-
bloquant, lorsqu’indiqués. Ceux qui présentaient une insuffisance cardiaque sévére de classe Ill ou IV de
la New York Heart Association (NYHA) ou une fraction d’éjection du ventricule gauche de moins de 35 %
étaient exclus. Il n’y a eu aucune stratification lors de la répartition aléatoire. Les patients ont été répartis
en deux groupes pour recevoir une dose de 0,5 mg de Myinfla¥“ ou un placebo, une fois par jour par voie
orale, en ajout aux traitements standards.

Le parametre principal d’évaluation de I'efficacité est un paramétre composite défini par la survenue d’un
déceés de cause cardiovasculaire, d’'une réanimation a la suite d’un arrét cardiaque, d’'un IM, d’'un AVC ou
d’une hospitalisation urgente pour angine menant a une ICP. L'un des parameétres secondaires est un
parameétre composite formé des quatre premiers éléments du parametre d’évaluation principal. Les
autres parametres secondaires clés sont les composantes individuelles du paramétre composite principal
ainsi que le taux de mortalité de toutes causes. Le traitement était administré jusqu’a ce que le nombre
total d’événements cardiovasculaires requis pour I'analyse statistique fixé a 301 événements soit atteint.
Il 'y a pas eu d’ajustement pour la multiplicité des analyses afin de controler pour I'erreur de type 1
(alpha), a I'exception de I'ajustement de 0,001 apporté a I'alpha du paramétre principal (se traduisant par
une valeur p de 0,049) afin de tenir compte de I'analyse intermédiaire. Les principaux résultats, obtenus
sur la population en intention de traiter, apres un suivi médian de 22,6 mois, sont présentés au tableau
suivant.

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

64




Principaux résultats d’efficacité de I’étude COLCOT (Tardif 2019)

R . . Myinfla¥e Placebo® RRI (1C95 %)
’ a
Paramétre d’évaluation (n =2 366) (n=2379) valeur p
Parameétre principal composite® 5,5% 7,1% 0’77;0_’%106‘2(10’96)
Parametre secondaire composite® 4,7 % 55% 0,85 F()O_’%E};z}’lo)
L s . . 0,84 (0,46 21,52
Déces de cause cardiovasculaire 0,8% 1,0% F() -0 Sasf )
L s 0,98 (0,64 a 1,49
Déces de toutes causes confondues 1,8 % 1,8 % F() -0 gaaf )
Réanimation a la suite d’un arrét cardiaque 0,2% 0,3% 0,83 F()O_’2057a6f2’73)
Infarctus du myocarde 3,8% 41% 0,51(0,68 3 f1’21)
p=0,52
- 0,26 (0,102 0,70
Accident vasculaire cérébral 0,2% 0,8% F() -0 glf )
Hospitalisation urgente pour angine menant 0,50 (0,31 a0,81)
. . . . , 1,1% 2,1% ¢
a une intervention coronarienne percutanée p = 0,005

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

a
b

Parametres exprimés en proportion de patients.

Traitement une fois par jour avec MyinflaMC 0,5 mg (formulation a libération prolongée) ou placebo, en ajout aux
traitements standards pour la réduction des événements athérothrombotiques, notamment a une statine d’intensité
modérée ou élevée a haute dose, une thérapie antiplaquettaire, un inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il ainsi qu’un béta-bloquant, lorsqu’indiqués.

Ce parametre composite est défini par la survenue du premier des événements suivants : déces de cause cardiovasculaire,
réanimation a la suite d’un arrét cardiaque, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou hospitalisation urgente
pour angine menant a une intervention coronaire percutanée.

Ce résultat est statistiquement significatif, avec un seuil de signification de 0,049 (bilatéral).

Ce parametre composite est défini par la survenue du premier des événements suivants : déces de cause cardiovasculaire,
réanimation a la suite d’un arrét cardiaque, infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral.

Bien que le seuil de signification ait été prédéfini a 0,05 (bilatéral), les analyses statistiques sont exploratoires en absence
d'ajustement pour la multiplicité des analyses.

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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique, sans risque de biais élevé. Le double insu est
respecté.

Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes
méme si la répartition aléatoire n’a pas été stratifiée.

La durée de I'étude est suffisante pour répondre aux objectifs principaux, mais ne permet pas
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de Myinfla““ a long terme.

Le parameétre d’évaluation principal est jugé approprié dans le contexte d’'une étude
cardiovasculaire.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier le paramétre d’évaluation principal. Cependant,
puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement pour la multiplicité des analyses pour les parametres
secondaires, ils sont réputés exploratoires.

Le nombre de patients inclus a I’étude est adéquat selon le calcul de la taille d’échantillonnage.
Cependant, il s’agit d’'un échantillon de petite taille pour une étude de cardiologie.

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

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient
principalement des hommes (environ 80 %), de 60 ans d’age moyen, majoritairement caucasien
(environ 73 %), avec un indice de masse corporelle moyen de 28. Parmi ces patients, environ 3 %
d’entre eux sont des fumeurs, la moitié souffre d’hypertension artérielle et environ 20 % sont
atteints de diabete. En termes d’événements cardiovasculaires, en moyenne 16, 16, 3, 2 et 2,5%
des patients présentent respectivement un historique d’IM, d’ICP, un pontage aortocoronarien,
d’insuffisance cardiaque, d’AVC ou d’accident ischémique transitoire. Les patients ont été répartis
entre les groupes en moyenne 13,5 jours aprés leur IM et environ 93 % avaient regu une ICP. Les
médicaments concomitants administrés a ces patients incluaient I'aspirine, d’autres agents
antiplaquettaires, des statines et des béta-bloquants pour presque la totalité d’entre eux.

] Il s’agit d’'une population restreinte qui ne représente qu’une portion de la population québécoise
traitée pour une maladie coronarienne préexistante. De plus, les patients qui présentent des
comorbidités (tel qu’un age avancé, une insuffisance coronarienne, un AVC) associées a une hausse
des événements athérothrombotiques (Jernberg 2015) sont sous-représentés dans cette étude. De
méme, une proportion plus élevée de femmes aurait été attendue étant donné qu’elles
représentent plus de 40 % de la population affectée (ASPC). Cela ajoute de I'incertitude quant a la
généralisation des résultats de I'étude a I'ensemble de la population coronarienne a traiter au
Québec.

. Le choix du placebo comme comparateur est adéquat, car Myinfla“ a été administré en ajout aux
traitements standards.

Les résultats obtenus aprés un traitement médian de 22,6 mois montrent que, par rapport a un placebo,
Myinfla¥® diminue de 1,6 % la survenue d’un événement athérothrombotique constituant le parametre
principal composite, ce qui est statistiquement significatif. Lorsque chacune des composantes du
parametre principal est analysée séparément, les différences les plus marquées en faveur du traitement
avec Myinfla" semblent étre la réduction de 1 % des hospitalisations urgentes pour angine menant a une
ICP et de 0,6 % de la premiere survenue d’un AVC. Les différences observées sur les autres composantes
du parametre principal ne sont pas probantes en faveur de Myinfla“. Il en est de méme pour le parametre
d’évaluation composite secondaire qui exclut les hospitalisations urgentes pour angine menant a une ICP.
Enfin, aucun gain n’a été observé quant a la mortalité de toutes causes confondues, puisque le nombre
de déceés total est similaire dans les deux groupes. Cela suggere que le signal de réduction de mortalité
cardiovasculaire est contrebalancé par une hausse de la mortalité non cardiovasculaire. Il est important
de rappeler que les analyses statistiques pour les parametres secondaires sont exploratoires, en I'absence
d’ajustement pour I'erreur de type 1. Par ailleurs, en raison d’une incidence relativement faible et de la
petite taille de I'échantillon, un nombre peu élevé d’événements a été comptabilisé dans cette étude, ce
qui contribue a lincertitude de la signification clinique des résultats, particulierement pour les
composantes individuelles du parameétre principal. Globalement, les résultats montrent un effet favorable
de Myinfla“, avec des bénéfices d’ampleur modeste. En effet, les résultats pour le paramétre principal
composite représentent un nombre de patients a traiter (number needed to treat; NNT) d’environ
60 personnes pour éviter un événement. Le NNT varie de 36 a 352 selon les bornes de l'intervalle de
confiance a 95 % du parametre principal composite.

En ce qui concerne l'innocuité, les effets indésirables considérés comme liés au traitement ont été
rapportés chez un nombre semblable de patients dans les deux groupes (environ 16 %). La survenue
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d’effets indésirables gastro-intestinaux de méme que le taux d’abandon au traitement a la fin de I'étude
étaient semblables dans le groupe Myinfla“© et le groupe placebo (environ 18 %). La diarrhée et la nausée
étaient [égerement plus fréquentes dans le groupe traité par Myinfla¥. L'incidence des effets indésirables
graves était de 16,4 et 17,2 %, respectivement, dans les groupes Myinfla“° et placebo; parmi ceux-ci, la
pneumonie était plus fréquente dans le groupe traité par Myinfla““ (0,9 % contre 0,4 %). |l est a noter que
qguelques signaux de toxicité associés a des effets indésirables graves ont été observés, notamment pour
les thromboses veineuses profondes et les embolies pulmonaires (0,4 % contre 0,3 %). Cela concerne
également les infections et les hospitalisations pour événement gastro-intestinal, avec respectivement
2,2 et 2% dans le groupe Myinfla“ comparativement a 1,6 et 1,5 % dans le groupe placebo. Bien que
I'étude n'ait pas la puissance statistique requise pour détecter une différence entre les groupes
concernant ces effets indésirables rares, les hausses apparentes sont considérées comme cliniquement
importantes. De plus, certains de ces effets indésirables, notamment les pneumonies, ont été rapportés
antérieurement chez des patients traités pour la goutte, particulierement lors d’utilisation de doses
cumulatives élevées ou lors d’un traitement de durée prolongée (Tsai 2019). Dans I'ensemble, des craintes
d’innocuité pour ces signaux de toxicité ont été exprimées quant a leurs liens avec le traitement a la
colchicine ainsi qu’avec leurs incidences réelles et leurs significations cliniques en pratique courante.

Etude LoDoCo2

Il s’agit d’'un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu ayant pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité de la colchicine a celles d’'un placebo chez des patients ayant une
maladie coronarienne chronique. Elle a été réalisée sur 5522 patients adultes. Pour étre admis, ces
patients devaient avoir une maladie coronarienne stable depuis au moins six mois. Ils devaient étre
observants a leur thérapie usuelle et ne devaient pas présenter, entre autres, d’insuffisance cardiaque
sévere de classe lll ou IV de la NYHA. De surcroit, pour étre admissibles a la répartition aléatoire, ils
devaient étre tolérants et adhérents au traitement a la colchicine administré sur une période de rodage
d’un mois. Apres cette période, une stratification par pays (Pays-Bas ou Australie) a été effectuée lors de
la répartition aléatoire des patients admissibles. Ceux-ci ont été répartis en deux groupes pour recevoir la
colchicine a libération immédiate a une dose de 0,5 mg ou un placebo, administrés une fois par jour par
voie orale, en ajout aux traitements standards.

Le parametre principal d’évaluation de I'efficacité est un paramétre composite défini par la survenue d’un
décés de cause cardiovasculaire, d’'un IM spontané ou non procédural, d’'un AVC ischémique ou d’une
revascularisation coronarienne liée a l'ischémie. Les parameétres secondaires notables incluent le
parameétre composite constitué de la combinaison de déces de cause cardiovasculaire, d’IM spontané ou
d’AVC ischémique, ainsi que chacune des composantes du parametre composite principal prises
individuellement et le taux de mortalité de toutes causes confondues. Afin de contréler I'inflation du
risque d’erreur de type 1 (alpha), les parameétres secondaires ont été testés selon une approche
hiérarchisée. Le traitement était administré jusqu’a ce que le nombre total d’événements
cardiovasculaires requis pour I'analyse statistique, fixé a 331 événements, soit atteint. Les principaux
résultats, obtenus sur la population en intention de traiter, aprés un suivi médian de 28,6 mois, sont
présentés au tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude LoDoCo2 (Nidorf 2020)

Paramatre d’évaluation? Colchicine® Placebo® RRI (1C95 %)
(n=2762) (n=2760) valeur p
. L . 0,69 (0,57 a2 0,83)
Parametre principal composite® 6,8 % 9,6 % 0 < 0,001¢
. . . 0,72 (0,57 2 0,92)
e 0, 0,
Parametre secondaire composite 4,2 % 57% b = 0,007
Infarctus du myocarde ou revascularisation 5 6% 81% 0,67 (0,55 a 0,83)
coronarienne liée a I'ischémie o = p <0,001¢
Déces de cause cardiovasculaire ou infarctus 3.6 % 5.09% 0,71 (0,55 a d0,92)
du myocarde p=0,01
I?'evaslcul'arisation coronarienne liée a 49% 6.4.% 0,75 (0,60 a d0,94)
I'ischémie p=0,01
Infarctus du myocarde 3,0% 42 % 0,70(0,53a d0’93)
p=0,01
.. . 0,66 (0,35 a 1,25
Accident vasculaire cérébral ischémique 0,6 % 0,9% F() -0 zaof )
Déces de toutes causes confondues 2,6 % 2,2% 1,21 (0,86 a1,71)
Déces de cause cardiovasculaire 0,7% 0,9% 0,80 (0,44 a 1,44)

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

a

Parametres exprimés en proportion de patients. L'ordre d’apparition des paramétres refléte la hiérarchie des analyses
statistiques.

Traitement une fois par jour a la colchicine 0,5 mg (formulation a libération immédiate) ou au placebo, en ajout aux
traitements standards pour la réduction des événements athérothrombotiques.

Comprend la survenue du premier des événements suivants : décés de cause cardiovasculaire, infarctus du myocarde
spontané/non procédural, accident vasculaire cérébral ischémique ou revascularisation coronarienne liée a I'ischémie.
Ces résultats sont statistiquement significatifs, avec un seuil de signification de 0,05 (test bilatéral).

Comprend la survenue du premier des événements suivants : déces de cause cardiovasculaire, infarctus du myocarde
spontané/non procédural ou accident vasculaire cérébral ischémique.

Ce résultat n’est pas statistiquement significatif, avec un seuil de signification de 0,05 (test bilatéral).

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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

La période de rodage introduit un biais de sélection en faveur de patients qui sont tolérants et
observants au traitement.

Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

La durée de I'étude est suffisante pour répondre aux objectifs principaux, mais ne permet pas
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de la colchicine a long terme.

Le parametre d’évaluation principal est jugé approprié dans le contexte d’'une étude
cardiovasculaire.

Le plan statistique est considéré comme étant adéquat pour apprécier les différents parametres
d’évaluation et un ajustement pour la multiplicité des analyses pour les paramétres secondaires a
été effectué.

Le nombre de patients inclus dans I'étude est adéquat selon le calcul de la taille d’échantillonnage.
Cependant, il s’agit d’un échantillon de petite taille pour une étude de cardiologie.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient
principalement des hommes (environ 85 %), de 66 ans d’age moyen et provenant majoritairement
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des Pays-Bas (environ 65 %). Parmi ces patients, environ 12 % sont des fumeurs, la moitié souffre
d’hypertension artérielle, environ 18 % sont atteints de diabete, 94 et 6 % présentent une fonction
rénale de stade 1 ou 2 et de stade 3a, respectivement. En termes d’événements cardiovasculaires,
84 % des patients ont eu par le passé un syndrome coronarien aigu et celui-ci est survenu il y a plus
de 24 mois chez la majorité d’entre eux (57 %). De plus, environ 84 % ont eu une revascularisation
coronarienne, avec 75 % de type ICP, et 12 % ont une histoire de fibrillation auriculaire. Notons que
les antécédents d’insuffisance cardiaque, d’AVC et d’IM ne sont pas rapportés, ce qui génere de
I'incertitude. Les médicaments concomitants administrés a ces patients incluaient une thérapie
antiplaguettaire simple ou double, une statine, un inhibiteur du systeme rénine-angiotensine et un
béta-bloguant pour la majorité des patients. Moins du quart des sujets recevaient un anticoagulant,
de I'ézétimibe ou un bloqueur des canaux calciques.

Ll Il'y a eu environ 15% des patients qui ont été exclus a la suite de la phase de rodage,
majoritairement en raison d’effets gastro-intestinaux. Or, leurs caractéristiques de base ne sont pas
connues. De plus, les patients qui présentent des comorbidités associées a une hausse des
événements athérothrombotiques (dge avancé, insuffisance coronarienne, AVC) et les femmes sont
sous-représentés dans cette étude. Il est donc difficile de savoir si les résultats de I'étude peuvent
étre généralisés a I'ensemble de la population atteinte d’'une maladie coronarienne a traiter au
Québec.

] Le choix du comparateur (placebo) est adéquat. Bien que les critéres d’inclusion ne mentionnent
pas de spécification quant a la médication concomitante, les détails fournis laissent entendre qu’ils
sont traités de facon similaire entre les groupes et conformément aux lignes directrices nationales
en vigueur.

] Il est important de noter que cette étude évalue des formulations de colchicine 0,5 mg qui différent
de celle faisant I'objet de la présente évaluation.

Les résultats obtenus apres un traitement médian de 28,6 mois chez des patients tolérants et observants
a la colchicine montrent une différence statistiquement significative de 2,8 % en faveur du traitement par
rapport au placebo, pour le parametre principal composite. Les résultats pour le parametre composite
principal représentent un NNT d’environ 36 personnes pour éviter un événement. |l varie de 25 a 61 selon
les bornes de l'intervalle de confiance a 95 % du parametre principal composite. Une différence
statistiquement significative en faveur de la colchicine a été observée également pour le parametre
secondaire composite, de méme que pour les IM et les revascularisations individuellement. Bien que la
colchicine semble diminuer la survenue d’AVC ischémiques, ce résultat semble non statistiquement
significatif. Par ailleurs, il y a une faible hausse apparente de la mortalité de toutes causes confondues,
avec 73 déces comptabilisés dans le groupe colchicine, comparativement a 60 dans le groupe placebo.
Globalement, il ressort de cette étude que, en raison d’une incidence relativement faible et de la petite
taille de I’échantillon, un faible nombre d’événements a été comptabilisé dans cette étude, ce qui
contribue al'incertitude de la signification clinique des résultats. Malgré cela, les résultats d’efficacité sont
en faveur de la colchicine comparativement au placebo.

En ce qui concerne I'innocuité, la colchicine semble globalement bien tolérée dans I'étude. Cependant, la
période de rodage introduit un biais important, puisque seuls les patients tolérants et observants au
traitement ont pu participer a la phase comparative. Ainsi, l'interprétation des résultats d’innocuité de
I’étude doit étre entreprise avec beaucoup de prudence. De plus, malgré cette phase de sélection, environ
11 % des patients des deux groupes ont cessé le traitement avant la fin de I'étude. Parmi les effets
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indésirables notables, il y a une hausse apparente de la mortalité non cardiovasculaire, avec 53 déces
dénombrés dans le groupe colchicine, comparativement a 35 dans le groupe placebo. Il est difficile de
statuer sur l'importance clinique de ce signal compte tenu du petit nombre de cas répertoriés. Des
données additionnelles sur plus de patients avec un suivi plus long seraient nécessaires pour mieux
comprendre la portée clinique de cette observation. Dans I'étude, des taux similaires de cancer ainsi que
d’hospitalisation pour infection, pneumonie ou probleme gastro-intestinal ont été rapportés dans les deux
groupes. Globalement, la colchicine semble bien tolérée chez les patients qui ne présentaient pas d’effet
indésirable durant la phase de rodage. Néanmoins, le signal de hausse de la mortalité non cardiovasculaire
et, dans une moindre mesure, celui de la mortalité de toutes causes sont jugés cliniquement importants
considérant leur gravité et le fait que I'étude n’avait pas la puissance nécessaire pour détecter une
différence sur ces parametres.

Méta-analyse (Samuel)

La méta-analyse de Samuel a pour objectif d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'administration de la
colchicine a faible dose en ajout aux traitements standards pour la prévention secondaire des maladies
cardiovasculaires chez les patients atteints d’'une coronaropathie. Les analyses ont été réalisées a partir
des données agglomérées de quatre études contrdlées a répartition aléatoire, soit COLCOT, LoDoCo2,
COPS (Tong 2020) et LoDoCo (Nidorf 2013). Au total, cela représente 11 594 patients, y compris
5 774 sujets ayant regu un traitement a la colchicine et 5 820 patients ayant regu un placebo (ou aucun
traitement pour les 282 patients du groupe contréle dans I'étude LoDoCo), en ajout au traitement
standard. La majorité des patients (environ 89 %) proviennent des études COLCOT et LoDoCo2. Le
parametre principal d’évaluation est le paramétre composite, défini par la survenue de I'un des
événements suivants: décés de cause cardiovasculaire, IM, AVC ischémique ou revascularisation
coronarienne d’urgence. Les parameétres secondaires incluent entre autres les composantes individuelles
du paramétre principal ainsi que les thromboses veineuses profondes, les embolies pulmonaires et les
fibrillations auriculaires. Notons également que la survenue de certains effets indésirables a été évaluée,
dont les infections, les pneumonies et les hospitalisations pour des événements gastro-intestinaux.

L'appréciation par I'INESSS de cette méta-analyse est la suivante :

L] La méthodologie et les analyses sont bien détaillées et appropriées.

] La stratégie de recherche est suffisamment explicitée et a permis de répertorier les études
pertinentes et jugées d’intérét. Selon I'évaluation des investigateurs avec |'outil Cochrane de
I’évaluation des biais, trois des quatre études ont un faible risque de biais et une des études suscite
une certaine inquiétude (LoDoCo).

] Les études évaluées different entre elles par les conditions cardiovasculaires sous-jacentes des
populations de patients incluses. Aucun ajustement n’a été apporté pour tenter d’homogénéiser
les caractéristiques démographiques des patients entre les études.

] Les traitements des études sont tous administrés en ajout aux traitements standards, ce qui est
adéquat. Cependant, parmi les quatre études incluses, seuls les patients de I'étude COLCOT
recevaient le Myinfla¥<; les autres sujets ont recu une dose de 0,5 mg d’une formulation a libération
immédiate de colchicine une fois par jour ou deux fois par jour durant le premier mois pour les
patients de I'étude COPS.

Ll Le choix des parameétres de cette méta-analyse est acceptable, puisqu’ils font partie des parameétres
principaux de la plupart des études incluses et qu’ils sont cliniquement pertinents.
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] En utilisant les données individuelles des patients, certains parameétres de I'’étude COLCOT ont été
recalculés selon les définitions utilisées dans I’étude LoDoCo2, afin de maximiser la cohérence entre
les études lors de la mise en commun des résultats. Ces parametres sont la mesure d’efficacité
composite principale et secondaire ainsi que les AVC. Les ressuscitations apres arrét cardiaque et
les AVC non ischémiques ont été exclus de ce recalcul du paramétre composite principal et le
parametre des AVC a été restreint aux AVC ischémiques. Cependant, les parametres d’évaluation
des études COPS et LoDoCo n’ont pu étre uniformisés.

] Les paramétres d’innocuité évalués sont cliniquement pertinents. Pour cette analyse, les données
de COLCOT ont également été recalculées pour favoriser la cohérence des données. Il estimportant
de rappeler que les résultats d’innocuité de I'’étude LoDoCo2 sont biaisés par le devis de I'étude qui
incluait une période de rodage.

= Plusieurs analyses de sensibilité pertinentes réalisées ont permis d’évaluer des données selon
différents scénarios, par exemple entre les patients ayant subi un syndrome coronarien aigu et ceux
atteints d’'un syndrome chronique.

. Il n’y a pas eu d’analyse de la mortalité non cardiovasculaire pour le regroupement COLCOT et
LoDoCo2.

Puisque la comptabilisation d’un faible nombre d’événements a été reconnue comme une des limites
importantes des études COLCOT et LoDoCo2, I'appréciation des résultats d’efficacité regroupés s’avere
pertinente. Toutefois, seule I'analyse de sensibilité incluant les études COLCOT et LoDoCo?2 a été retenue
pour la présente évaluation, en raison du fait que ces essais comprennent le plus grand nombre de
patients, les parametres d’évaluation de I'étude COLCOT ont pu étre harmonisés a ceux de I'étude
LoDoCo2 et le suivi médian des deux études est similaire.

Pour le parameétre principal composite, les résultats des études COLCOT et LoDoCo2 indiquent que le
rapport des risques instantanés est en faveur de la colchicine par rapport au placebo. Lorsqu’analysées
individuellement, les composantes d’'IM, d’AVC ischémique et de revascularisation coronarienne, de
méme que le paramétre composite secondaire sont en faveur de la colchicine. Cependant, méme en
regroupant les données, un bénéfice sur la mortalité cardiovasculaire demeure incertain.

En ce qui a trait a lI'innocuité, I'évaluation du regroupement des quatre études retenues pour la
méta-analyse aurait d( étre I'approche privilégiée en supposant la disponibilité générale des données.
Dans I'ensemble, il ressort de la méta-analyse de Samuel que plus d’effets indésirables ont été observés
avec la colchicine comparativement au placebo. Notamment, une augmentation apparente de
pneumonies, d’hospitalisations pour un événement gastro-intestinal et de thromboses veineuses
profondes ou d’embolies pulmonaires avec la colchicine a été répertoriée. En raison de la phase de rodage
dans I’étude LoDoCo2 qui ajoute un biais de sélection pour les patients tolérant la colchicine, I'ampleur
des signaux d’effets indésirables graves semble plus faible lorsque les données des études COLCOT et
LoDoCo2 sont regroupées. Enfin, pour ce qui est de la mortalité non cardiovasculaire, il est jugé plus
approprié d’apprécier le regroupement des résultats de toutes les études ayant rapporté le parametre
évalué, c’est-a-dire que l'exclusion de I'étude LoDoCo aurait di étre privilégiée en supposant la
disponibilité des données. Le signal de hausse de la mortalité non cardiovasculaire semble persister avec
les données regroupées provenant des quatre études.

Somme toute, méme si les résultats d’efficacité regroupés favorisent dans I’ensemble la colchicine, les
bénéfices sont jugés d’'une ampleur modeste. Quant au profil d’innocuité, le signal d’augmentation de la
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mortalité non cardiovasculaire est jugé cliniquement important et les mémes inquiétudes signalées lors
de 'appréciation des études COLCOT et LoDoCo2 subsistent.

Perspective du patient
Dans le cadre de la présente évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patients ou d’associations de
patients.

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

Comme recommandé par les sociétés savantes, I'optimisation de I'utilisation des nombreuses thérapies
actuellement disponibles constitue, de I’avis des cliniciens, I’avenue a prioriser pour diminuer les risques
d’événements athérothrombotiques chez la population québécoise adulte atteinte de maladie
coronarienne. Ainsi, selon eux, le besoin de santé serait comblé en bonne partie par les traitements
standards actuels. Notons que I'incidence relativement faible des événements athérothrombotiques dans
les groupes controles des études COLCOT et LoDoCo2 est en adéquation avec ce constat.

Il existe cependant un petit nombre de patients qui subissent des récidives d’événements
athérothrombotiques malgré I'optimisation des traitements standards. Ainsi, pour ces patients, il est
important d’offrir de nouveaux traitements ayant des mécanismes d’action différents. En ce sens, le
mécanisme de la colchicine qui cible I'inflammation est jugé intéressant. En effet, la réduction de
I'inflammation, réputée jouer un réle important dans les maladies cardiovasculaires, est I'une des avenues
possibles et suscite un certain engouement. Cependant, aucun traitement anti-inflammatoire n’était
disponible dans I'arsenal thérapeutique pour la réduction des événements athérothrombotiques jusqu’a
I’'homologation de la colchicine.

Les experts consultés jugent que les résultats de I'’étude LoDoCo2 sont pertinents, méme si ce n’est pas
Myinfla¥ qui a été utilisé. De plus, la prise en charge des patients atteints de maladie coronarienne devrait
étre similaire entre le Canada, et les pays dans lesquels s’est déroulée I'étude LoDoCo2, soit les Pays-Bas
et I'Australie.

Selon eux, les résultats obtenus avec la colchicine dans les études COLCOT et LoDoCo2 montrent dans
I’ensemble un bénéfice incrémental dont 'ampleur est jugée tout au plus modeste par rapport aux
thérapies standards utilisées optimalement. En outre, le faible nombre d’événements dans les études
COLCOT et LoDoCO?2 est considéré comme une source d’incertitude importante. Par ailleurs, un manque
de constance a aussi été observé entre les deux études principales quant aux parametres pour lesquels
une réduction statistiquement significative est observée en faveur de la colchicine, ce qui augmente
I'incertitude en ce qui concerne la validité des résultats. De plus, une réduction plus grande était observée
pour certains paramétres comme les revascularisations coronariennes, qui sont certes pertinentes, mais
jugées cliniguement moins importantes que d’autres événements athérothrombotiques pour lesquels il
n’y avait pas d’amélioration statistiquement significative, telle la mortalité cardiovasculaire. De surcroit,
une réduction de la mortalité n’a pas été démontrée avec Myinfla"<, et un signal semble méme montrer
une légére hausse de la mortalité de toutes causes liée a une hausse de la mortalité non cardiovasculaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Ainsi, tous ces éléments contribuent a l'incertitude du bénéfice qui pourrait étre escompté avec la
colchicine a la dose de 0,5 mg.

Dans leur appréciation de I'innocuité de la colchicine, les cliniciens ont exprimé de sérieuses réserves en
ce qui a trait a la hausse apparente de la mortalité non cardiovasculaire. De plus, les risques d’infections
et de pneumonies les inquietent. En effet, I'augmentation des infections a été documentée avec d’autres
anti-inflammatoires étudiés chez des patients avec une maladie cardiovasculaire (Ridker 2017). De
surcroit, une hausse des pneumonies a été observée chez des patients utilisant la colchicine pour le
traitement de la goutte. Ainsi, les résultats d’innocuité des études appréciées lors de cette évaluation vont
de pair avec ce qui est déja documenté pour des agents au méme mécanisme d’action et pour la méme
molécule utilisée pour d’autres indications. Par conséquent, dans un contexte de maladie chronique
survenant principalement chez une population plus agée, ces signaux d’innocuité sont jugés cliniquement
importants. En ce sens, les cliniciens jugent que la prudence est a privilégier dans I'attente de données
supplémentaires qui permettraient de confirmer les bénéfices et d’écarter les risques, notamment en ce
qui a trait a la mortalité. En outre, considérant la durée des études, jugée courte, 'ampleur du bénéfice,
jugée modeste, et les effets indésirables graves, les cliniciens sont hésitants a I'idée de traiter leurs
patients a vie par la colchicine pour la réduction des événements athérothrombotiques. En effet, la durée
de traitement optimale reste, selon eux, a éclaircir.

Par ailleurs, les cliniciens ont discuté de l'utilisation des formulations de colchicine 0,6 mg a libération
immédiate inscrites sur les listes, étant donné que I'étude LoDoCo2 n’a pas utilisé Myinfla¥, mais plutot
des formulations a libération immédiate de 0,5 mg. Notons qu’il n’existe aucune donnée comparant les
formulations de colchicine 0,6 mg a libération immédiate au Myinfla““ 0,5 mg. A ce propos, les cliniciens
rapportent une utilisation anecdotique de la colchicine 0,6 mg pour la réduction des événements
athérothrombotiques, et ce, méme si les résultats de I'’étude COLCOT sont publiés depuis bientot deux
ans. Certes, les formulations de colchicine inscrites sur les listes ne sont pas indiquées par Santé Canada
pour la réduction des événements athérothrombotiques, mais ils estiment qu’une formulation qui
contient une dose légerement plus élevée de 0,1 mg devrait offrir la méme efficacité. Néanmoins, elles
pourraient peut-étre présenter un profil d’'innocuité défavorable par rapport a Myinfla¥“. Certains
cliniciens pourraient alors étre tentés d’utiliser Myinfla™, si disponible, pour des indications autres que la
réduction des événements athérothrombotiques afin de tenter de réduire les effets indésirables associés
a la colchicine 0,6 mg. Toutefois, en I'absence de données comparant Myinfla¥ a la colchicine 0,6 mg a
libération immédiate, il est difficile de se prononcer sur un bénéfice potentiel de Myinfla¥“ quant au profil
d’innocuité.

A la lumiére de ces informations et des incertitudes soulevées en lien avec les études de la présente
évaluation, les cliniciens ne s’attendent pas a ce que la colchicine devienne largement utilisée pour la
réduction des événements athérothrombotiques chez les patients avec une maladie coronarienne.
L'intérét de la colchicine pourrait concerner les patients qui subissent des récidives d’événements
athérothrombotiques malgré I'optimisation des traitements standards, mais, selon les cliniciens, cette
utilisation devrait demeurer anecdotique, méme advenant l'inscription de Myinfla™©.

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

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

Les maladies cardiovasculaires représentent la deuxieme cause de déces au Canada. L’incidence de
maladie coronarienne est trés élevée. Notons que la prévalence est beaucoup plus élevée que
I'incidence et augmente dans le temps avec la réduction de la mortalité associée aux événements
coronariens aigus. La prise en charge de la maladie coronarienne vise a réduire la survenue
d'événements athérothrombotiques subséquents, ce qui réduit la morbidité et la mortalité qui y
sont associées.

Plusieurs traitements utilisés pour la réduction des événements athérothrombotiques chez les
personnes atteintes d’une maladie coronarienne sont actuellement inscrits, notamment des
antiplaquettaires, des antithrombotiques, des hypolipidémiants, des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine, des antagonistes du récepteur de I'angiotensine Il et des béta-
bloquants. Toutefois, aucun traitement dans I'arsenal thérapeutique disponible ne cible Ila
réduction de linflammation, qui est réputée jouer un role important dans les maladies
cardiovasculaires.

Myinfla¥ est une formulation de colchicine 0,5 mg a libération prolongée, disponible sous forme
de comprimé pelliculé avec un enrobage entérique. Il s’agit de la seule formulation de colchicine
indiquée par Santé Canada pour la réduction des événements athérothrombotiques chez les
personnes atteintes d’une maladie coronarienne.

L'ampleur du besoin de santé populationnel pourrait étre jugée comme faible. Il existe cependant
un petit nombre de patients qui subissent des récidives d’événements athérothrombotiques malgré
I'optimisation des traitements standards. Ainsi, pour ces patients, I'acceés a de nouveaux
traitements aux mécanismes d’action différents serait souhaitable.

Les résultats d’efficacité de la colchicine 0,5 mg reposent sur deux études de bonne qualité
méthodologique (COLCOT et LoDoCo2), qui ont cependant exclu les patients atteints d’insuffisance
cardiaque sévéere de classe IlI-1V de la NYHA. Notons que Myinfla“© a été utilisé uniquement dans
I’étude COLCOT. De plus, une période de rodage dans I'étude LoDoCo2 a introduit un biais de
sélection en faveur de patients qui tolérent et qui sont observants au traitement.

Les résultats de I'’étude COLCOT chez les patients ayant subi un IM dans les 30 derniers jours
montrent une réduction d’événements pour le parametre composite qui regroupe les décés
cardiovasculaires, les IM, les AVC et les hospitalisations pour les revascularisations urgentes. Cette
réduction semble surtout due a une baisse des hospitalisations pour les revascularisations urgentes
et des AVC. Par ailleurs, bien qu’un signal en faveur de la colchicine soit observé, il n’y a pas de gain
statistiquement significatif pour le paramétre composite qui exclut les hospitalisations pour les
revascularisations urgentes ni pour les parametres de mortalité cardiovasculaire et d’IM.

Les résultats de I'’étude LoDoCo2 chez les patients avec une maladie coronarienne stable depuis au
moins six mois montrent une réduction d’événements pour les parametres composites, avec ou
sans les hospitalisations pour les revascularisations, ainsi que pour les IM. Toutefois, bien qu’un
signal en faveur de la colchicine soit observé, il n’y a pas de gain évident pour le paramétre de
mortalité cardiovasculaire ni d’AVC.

Les résultats de la méta-analyse de Samuel pour le regroupement des études COLCOT et LoDoCo2
montrent une réduction d’événements pour les paramétres composites avec ou sans les
hospitalisations pour les revascularisations, pour les IM, pour les AVC et pour les hospitalisations

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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pour les revascularisations. En outre, bien qu’un signal en faveur de la colchicine soit observé, il n’y
a pas de gain statistiquement significatif pour le paramétre de mortalité cardiovasculaire, méme en
regroupant les données.

Dans tous les cas, il n’y a aucun gain observé sur la mortalité de toutes causes avec I'ajout de la
colchicine. Par ailleurs, les résultats de I'étude LoDoCo2 montrent un signal de hausse non
statistiquement significatif de la mortalité de toutes causes confondues.

Globalement, les résultats des études COLCOT, LoDoCo2 ainsi que ceux du regroupement dans la
méta-analyse de Samuel de ces deux études, avec ou sans les études LoDoCo et COPS, semblent
montrer que plus d’effets indésirables ont été observés avec la colchicine comparativement au
placebo. Des effets indésirables liés au systéme gastro-intestinal ont été légérement plus fréquents
avec la colchicine. De plus, certains effets indésirables plus graves sont associés a I'utilisation de la
colchicine, notamment une hausse des pneumonies. Par ailleurs, certaines inquiétudes demeurent
guant a une hausse potentielle de la survenue d’infections, de thromboses veineuses profondes,
d’embolies pulmonaires et d’hospitalisations pour un événement gastro-intestinal. De surcroit, un
signal de hausse de la mortalité non cardiovasculaire est observé avec la colchicine. L’utilisation de
la colchicine a déja été associée a une hausse des pneumonies et une hausse des infections a été
rapportée par les cliniciens consultés avec |'utilisation des anti-inflammatoires chez les patients
avec une maladie cardiovasculaire. A noter que la phase de rodage de I’étude LoDoCo2 induit une
sous-estimation des effets indésirables.

Plusieurs formulations génériques contenant 0,6 mg de colchicine a libération immédiate sont
inscrites sans restriction sur les listes de médicaments.

Il n’y a aucune donnée qui compare Myinfla¥“ 0,5 mg a libération prolongée aux formulations de
colchicine 0,6 mg a libération immédiate inscrites sur les listes. Ainsi, on ne peut conclure a aucun
gain d’une formulation par rapport a I'autre, tant pour I'efficacité que I'innocuité.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de Myinfla¥“ n’est pas reconnue comme
traitement visant la réduction des événements athérothrombotiques, en appoint aux
traitements standards, chez les adultes qui ont une maladie coronarienne préexistante.

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

Motifs de la position unanime

= Considérant les nombreuses options de traitements disponibles et reconnues efficaces pour
la réduction des événements athérothrombotiques, 'ampleur du besoin de santé a combler
est jugée faible.

= En appoint aux traitements standards, les résultats des études COLCOT et LoDoCo2 montrent
gue la colchicine réduit les événements athérothrombotiques chez les patients ayant subi un
infarctus du myocarde dans les 30 jours précédents et chez ceux atteints d’une maladie
coronarienne stable depuis au moins 6 mois. Bien que certains résultats soient
statistiquement significatifs, cette réduction est jugée cliniquement modeste,
particulierement pour la réduction de la mortalité cardiovasculaire. Par ailleurs, la diminution
la plus substantielle semble porter sur les revascularisations coronariennes. Celle-ci pourrait

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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étre considérée comme cliniquement moins significative que la diminution d’autres
événements du parametre composite, comme la mortalité cardiovasculaire.

= |’utilisation de formulation autre que le Myinfla“ dans I'étude LoDoCo2 constitue une limite
importante. De plus, les patients qui présentent des comorbidités associées a une hausse des
événements athérothrombotiques (tels qu’un age avancé, des antécédents d'une
insuffisance cardiaque ou d’AVC) sont sous-représentés dans les études. Ces éléments
ajoutent de l'incertitude quant a la validité externe du bénéfice observé.

= En ce qui concerne l'innocuité, plusieurs résultats sont jugés préoccupants. Ceux-ci incluent
notamment la mortalité non cardiovasculaire, les pneumonies et les autres infections, les
thromboses veineuses profondes et embolies pulmonaires ainsi que les hospitalisations pour
un événement gastro-intestinal pour lesquelles I'incidence semble augmenter chez les
patients traités a la colchicine. Ces inquiétudes sont d’autant plus justifiées en considération
de I'ampleur des bénéfices, qui est jugée modeste.

= Les bénéfices que Myinfla" pourrait procurer sont trop incertains pour affirmer que I'accés
a ce médicament comblerait un besoin de santé chez les adultes atteints d’'une maladie
coronarienne.
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Cancer du sein avancé ou métastatique
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Marque de commerce : Pigray

Dénomination commune : Alpelisib

Fabricant : Novartis

Forme : Comprimé

Teneurs : 150 mg, 200 mg et trousse de 250 mg : 200 mg (28 co.) et 50 mg (28 co.)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Pigray™® sur les listes des médicaments
pour le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique, si les conditions suivantes sont
respectées.

Conditions

] Médicament d’exception;

] Atténuation du fardeau économique;
] Introduction du test compagnon.

Indication reconnue pour le paiement

¢ en association avec le fulvestrant, pour le traitement d’un cancer du sein localement avancé ou
métastatique, porteur d’'une mutation du géne PIK3CA, positif pour les récepteurs hormonaux et
ne surexprimant pas le récepteur HER2, chez les personnes :

. dont le cancer a progressé aprés I'administration d’un inhibiteur des kinases dépendantes
des cyclines 4 et 6 en association avec un inhibiteur de I'aromatase;
et

. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de I’évaluation des
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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77



https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html

pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les cinq aspects prévus
par la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le codt
et l'efficacité du médicament et les conséquences de l'inscription du médicament sur la liste sur la santé
de la population et sur les autres composantes du systeme de santé. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de
I’évolution de la pratique en oncologie (CEPQO) participe a I’évaluation et a la délibération concernant la
valeur thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens,
de radio-oncologues et de pharmaciens spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient
compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles que la
documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts,
ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'alpelisib est un inhibiteur sélectif de la phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K), principalement de
I'isoforme a, qui cible 11 mutations du géne PIK3CA. Ces mutations engendrent un déréglement au niveau
de la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR qui est impliquée dans le développement et la progression du
cancer du sein. L'alpelisib s"administre par voie orale en continu.

Le fulvestrant est un régulateur négatif des récepteurs cestrogéniques qui s’administre par voie
intramusculaire. En se liant a ces récepteurs, il induit un changement de la conformation conduisant a leur
dégradation.

L'alpelisib est indiqué, en association avec le fulvestrant, « pour le traitement de femmes ménopausées
ou d’hommes atteints d’'un cancer du sein avancé ou métastatique porteur d’'une mutation du gene
PIK3CA et exprimant des récepteurs hormonaux (RH+), mais pas HER2 (HER2-), et ayant progressé aprés
un traitement reposant sur une hormonothérapie ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiere évaluation de Pigray™ par I'INESSS. Le fabricant demande I’évaluation de
I'association alpelisib/fulvestrant pour le traitement de deuxiéme intention ou plus, soit aprés la
progression a la suite de I'administration d’un inhibiteur des kinases dépendantes des cyclines 4 et 6
(CDK 4/6) en association avec une hormonothérapie.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du sein est la néoplasie la plus fréquemment diagnostiquée (a I’exclusion des cancers de la peau
autres que le mélanome) et la deuxiéme cause de déces par cancer chez les femmes au Canada. Le cancer
du sein peut aussi toucher les hommes, mais la prévalence est beaucoup plus faible (autour de 1 % de
tous les cancers du sein). Selon les prévisions de la Société canadienne du cancer (2021a), 1 femme sur
8 sera atteinte d’un cancer du sein au cours de sa vie et 1 sur 34 en mourra. En 2021 au Canada, il est
estimé qu’environ 27 700 (6 765 au Québec) nouveaux cas de cancer du sein seront diagnostiqués et que
5 400 personnes (1415 au Québec) décéderont des suites de cette maladie (Société canadienne du
cancer 2021a, 2021c). De 2011 a 2015, plus de 80 % des cas de cancer du sein chez la femme ont été
diagnostiqués a un stade précoce (I ou IlI), notamment en lien avec les programmes de dépistage
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provinciaux, et moins de 5 % des cas ont été diagnostiqués au stade métastatique (Société canadienne du
cancer 2018). Le taux de survie a cing ans des Canadiennes atteintes d’un cancer du sein, tous stades
confondus, est de 88 %. Néanmoins, lorsque le cancer est diagnostiqué au stade métastatique, ce taux ne
s’éléve qu’a 22 % (Société canadienne du cancer 2021b).

Le cancer du sein RH+/HER2- est le sous-type de cancer du sein le plus fréquent et il représente prés de
70 % des cas (Howlader 2014). Parmi ce type de cancer du sein, environ 30 a 40 % présente une mutation
du géne PIK3CA, ce qui engendre un déréglement de la voie de 'oncogéne PI3K. A un stade avancé ou
métastatique, la présence d’'une des 11 mutations serait associée a un moins bon pronostic et a une
maladie plus agressive (Criscitiello 2021, Mosele 2020, Sobhani 2018). Cependant, les données
demeurent controversées sur la valeur pronostique d’'une mutation du géne PIK3CA a ce stade de la
maladie (Loi 2010, Madsen 2021, Mukohara 2015, Pang 2014).

Présentement, au Québec, une mutation du géne PIK3CA n’est pas recherchée systématiquement au
moment du diagnostic d’un cancer du sein RH+/HER2-. Les patients ayant un cancer du sein porteur d’'une
mutation du gene PIK3CA sont donc traités de la méme fagcon que ceux ayant cette néoplasie sans cette
altération génique. Actuellement, le traitement de premiere intention privilégié pour le cancer du sein
RH+/HER2- au stade localement avancé ou métastatique est composé d’un inhibiteur des CDK 4/6 en
association avec une thérapie endocrinienne, soit un inhibiteur de I'aromatase (IA) dans la majorité des
cas, ou encore le fulvestrant dans une proportion plus faible. Ces traitements ont démontré d'importants
bénéfices sur la survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG) (Finn 2016, Goetz 2018,
Hortobagyi 2016 et 2021, Slamon 2018 et 2021). La plupart des personnes ont des tumeurs qui répondent
bien a ces médicaments pendant environ 24 a 30 mois avant d’observer une progression. Lorsque la
maladie est réfractaire ou récidivante, il n’y a pas de traitement standard. Les options disponibles sont
peu efficaces. De plus, les preuves de leur efficacité aprés I'utilisation des inhibiteurs des CDK 4/6 sont
pratiguement inexistantes, puisqu’elles ont été étudiées avant lI'arrivée de ces agents. Ces options
comprennent entre autres |'association évérolimus/exémestane, le fulvestrant en monothérapie (non
inscrit sur les listes des médicaments) et la chimiothérapie, plus particulierement la capécitabine, qui
s’administre par voie orale. Le choix du traitement est guidé notamment par la présence de comorbidités,
de méme que par ses caractéristiques, telles que la fréquence ou la voie d’administration. Tres rarement,
certains patients seront dirigés vers les meilleurs soins de soutien apres I'échec d’un traitement de
premiere intention. Il est a noter que tous ces traitements sont a visée palliative a ce stade de la maladie.

Besoin de santé

Malgré les avancés qu’ont permises Iutilisation des inhibiteurs des CDK 4/6, le pronostic demeure sombre
pour les patients atteints d’'un cancer du sein RH+/HER2-, localement avancé ou métastatique, dont la
maladie a progressé apres un traitement de premiere intention. Non seulement I’évolution de la maladie
est associée a une augmentation de la mortalité, elle est aussi souvent accompagnée d’une détérioration
de la qualité de vie des patients. Plusieurs options thérapeutiques sont disponibles en deuxieme intention.
Toutefois, aucune ne cible une des mutations du géne PIK3CA. De plus, ces traitements sont peu efficaces
et certains d’entre eux sont parfois associés a une toxicité considérable. Des traitements novateurs sont
souhaités et ceux-ci devraient prolonger la vie, retarder le recours a la chimiothérapie, présenter un profil
de toxicité acceptable, permettre le maintien de la qualité de vie et idéalement étre disponibles sous
forme orale.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude BYLieve (Rugo 2021) est retenue pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une comparaison indirecte ajustée par appariement
(Turner 2021). L’étude SOLAR-1 (André 2019) et une analyse post hoc de cette derniére (Rugo 2020) ont
également été considérées.

Etude BYLieve

Il s’agit d’'un essai de phase Il multicentrique, non comparatif, multicohortes et a devis ouvert. Seule la
cohorte A de I'étude est d’intérét pour I’évaluation, puisqu’elle a pour but d’évaluer I'efficacité et
I'innocuité de I'association alpelisib/fulvestrant. Elle a été réalisée sur 127 femmes ayant eu un diagnostic
de cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2-. Pour étre admises, la néoplasie devait
avoir progressé pendant ou aprés un inhibiteur des CDK 4/6 donné en association avec un IA et devait
étre porteuse d’'une mutation du gene PIK3CA confirmée. De plus, les sujets devaient avoir un statut de
performance selon I'ECOG de 0a 2. Parmi les criteres d’exclusion, notons un diabete de type 2 non
controlé, défini par une glycémie a jeun supérieure a 7,7 mmol/l ou une valeur d’hémoglobine glyquée
supérieure a 6,4 %, ou un diabéete de type 1. Les sujets ont regu I'alpelisib par voie orale a la dose de
300 mg par jour en continu et le fulvestrant par voie intramusculaire a la dose de 500 mg les jours 1 et 15
du cycle 1, puis le jour 1 de chaque cycle de 28 jours. Le traitement était administré jusqu’a la progression
de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés
aux traitements, leur administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite.

Le parametre d’évaluation principal est la proportion de patientes en vie sans progression de la maladie
a six mois de suivi. L’hypothese nulle a été définie comme étant une telle proportion inférieure ou égale
a 30 %. Quant a I’hypothése alternative, une proportion cliniquement significative supérieure a 30 % a été
utilisée. Ce seuil a été établi a partir des résultats de la SSP d’études antérieures chez des sujets atteints
d’un cancer du sein porteur d’'une mutation du géne PIK3CA et traités par [|'association
alpelisib/fulvestrant (Juric 2019) ou palbociclib/fulvestrant (Cristofanilli 2016). Il n’y a pas eu d’ajustement
pour la multiplicité des analyses pour les parametres d’évaluation, qui incluent notamment, la SSP, la SG,
le taux de réponse objective (TRO) et le taux de bénéfice clinique (TBC). Les principaux résultats, obtenus
sur la population en intention de traiter modifiée (ITTm), aprés un suivi médian de 11,7 mois, sont
présentés au tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude BYLieve (Rugo 2021)

Alpelisib/fulvestrant
=121
Parametre d’efficacité® (n )
Pourcentage de Intervalle de
patientes ou durée confiance a 95 %
Proportl?n de p_atlentes en vie sans progression de la 50,4 % 41,2 359,6 %
maladie a 6 mois
Taux de réponse objective® 17 % 11a25%
Réponse complete 0% nd
Réponse partielle 17 % nd
Taux de bénéfice clinique® 45 % 36a55%
Survie médiane sans progression 7,3 mois 5,6 a 8,3 mois
Durée médiane de la réponse® 6,6 mois 4,3 mois a non-atteinte
Survie médiane globale estimée 17,3 mois 17,2 2 20,7 mois

nd : Non disponible.

a

Analyse principale réalisée par les investigateurs chez la population en intention de traiter modifiée, apres un suivi médian
de 11,7 mois.

Le résultat est cliniquement significatif, avec un seuil prédéfini supérieur a 30 % pour la borne inférieure de l'intervalle de
confiance.

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

Pourcentage de patientes ayant une réponse tumorale compléte ou partielle incompléte ou une stabilité de la maladie
pendant six mois selon les critéres RECIST version 1.1 (Eisenhauer).

Le nombre de patientes pour cette évaluation est de 21.

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

Cette étude est de faible qualité méthodologique : étude de phase I, incluant un petit nombre de
patients dans chaque cohorte, sans insu et sans comparaison avec un médicament inscrit sur les
listes des médicaments.

Une étude de phase Il de bonne qualité méthodologique est essentielle pour valider ces résultats.
Cela est considéré comme une limite majeure. L'étude EPIK-B5, étude de phase lll a répartition
aléatoire, est en cours pour la méme intention de traitement chez une population dont le cancer a
progressé pendant ou aprés un inhibiteur des CDK 4/6 donné en association avec un IA. Le
comparateur de cette étude est la combinaison placebo/fulvestrant et le recrutement prévu est de
234 sujets.

L’essai n"est pas réalisé a I'insu des sujets, ni des investigateurs, et n’a pas fait appel a un comité
indépendant. Cela a pu influencer I'évaluation des parametres subjectifs, tels que certaines
évaluations cliniques (SSP, TRO, TBC) et I'innocuité. Ainsi, les risques de biais de détection et de
performance sont considérés comme importants.

L’étude inclut un nombre suffisant de sujets selon le plan statistique préétabli. Toutefois, le cancer
du sein RH+/HER2- est le sous-type de cancer du sein le plus fréquent et une mutation du géne
PIK3CA est assez prévalente, ce qui laisse croire qu’il aurait été possible de recruter un nombre plus
élevé de patientes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Le parametre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le cadre d’une étude de phase Il, quoique
plutét inhabituel dans le contexte du cancer du sein avancé. La SSP serait un meilleur parameétre
d’évaluation. Le TBC est également un parametre intéressant, car il correspond au but recherché,
soit une réponse ou une stabilisation de la maladie.

La qualité de vie n’a pas été évaluée, ce qui est considéré comme une limite importante. En effet,
le maintien de la qualité de vie représente un objectif thérapeutique essentiel d’un nouveau
traitement en cancer du sein avancé.

Le plan statistique est adéquat pour une phase Il. Le seuil de 30 % pour la borne inférieure de
I'intervalle de confiance est jugé plutot conservateur.

La durée médiane du suivi est considérée comme acceptable pour évaluer le parametre
d’évaluation principal et I'innocuité a court terme.

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

Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont bien circonscrits. L'inclusion de patientes
préménopausées, comme préconisé par divers groupes d’experts dans le domaine ces derniéres
années (Cardoso 2020, FDA 2021), est particulierement appréciée.

Les caractéristiques de base des patientes sont suffisamment détaillées. Bien que cela était
possible, aucun homme n’a été inclus. Les femmes ont un age médian de 58 ans, 22 % sont
préménopausées et une grande proportion a un statut de performance selon I'ECOG de 0 (62 %).
Plusieurs sujets présentaient des métastases viscérales (67 %) et trés peu de patientes diabétiques
ont été incluses (2 %).

Selon les experts, I'exclusion des sujets atteints d’un diabéte de type 2 non contrélé ou d’un diabéte
de type 1 est raisonnable compte tenu des risques possibles d’hyperglycémie avec I'alpelisib.
Cependant, ils représentent une population qui gagnerait a avoir accés a d’autres options de
traitement. La proportion de patientes avec un statut de performance selon 'ECOG de 0 semble
plus élevée dans I'étude que ce qui serait observé en pratique. Malgré cette différence, la
population étudiée est considérée comme représentative de celle traitée au Québec a ce stade de
la maladie.

L'absence de comparateur est déplorée. Par conséquent, il est difficile de statuer sur |'efficacité
relative de I'association alpelisib/fulvestrant, d’autant plus que le pronostic des patients avec un
cancer du sein porteur d’une mutation du géne PIK3CA n’est pas bien caractérisé. Une étude a
répartition aléatoire contrélée par des traitements de deuxiéme intention fréquemment
administrés, tels que I'"association évérolimus/exémestane ou la capécitabine, est souhaitée afin de
mieux apprécier 'ampleur de I'efficacité de I'association alpelisib/fulvestrant.

Plusieurs déviations du protocole sont survenues. Elles concernent principalement 'utilisation de
médicaments prohibés et des écarts dans le traitement a I'étude. L’effet de ces déviations sur les
résultats est inconnu.

Aprés un suivi médian de 11,7 mois, les résultats montrent qu’environ la moitié des patientes atteintes
d’un cancer du sein RH+/HER2- et ayant une mutation du géne PIK3CA sont en vie sans progression de la
maladie a six mois de suivi lorsque traitées par I'association alpelisib/fulvestrant. Ces bénéfices sont
cliniguement significatifs selon le seuil établi. De plus, I'analyse selon différents sous-groupes révele des
résultats similaires indépendamment des caractéristiques de base des patients, ce qui est rassurant. La
proportion de patientes qui ont obtenu une réponse tumorale objective est jugée faible pour un

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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traitement ciblé. Le TBC obtenu est par ailleurs jugé intéressant. Toutefois, I'absence de comparateur rend
difficile I'appréciation de ces résultats, qui sont somme toute prometteurs.

En ce qui a trait a I'innocuité, les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment rapportés sont
la diarrhée (59,8 %), I'hyperglycémie (58,3 %), la nausée (45,7 %), la fatigue (29,1 %), la diminution de
I'appétit (28,3 %), I'éruption cutanée (28,3 %), la stomatite (26,8 %) et les vomissements (23,6 %). Les
effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 67 % des sujets, I'hyperglycémie étant le plus
fréquent (28,3 %), et certains patients ont eu besoin de plus de quatre agents antihyperglycémiants pour
traiter cet effet indésirable. De nombreux ajustements ou interruptions de doses ont été effectués au
cours de l'essai en raison des effets indésirables (65 %). De méme, le taux d’abandon pour effets
indésirables a été jugé important (20 %). Les éruptions cutanées sont parmi les causes les plus fréquentes
d’abandon. Globalement, le profil d'innocuité de I'alpelisib en association avec le fulvestrant est jugé
défavorable pour un traitement a ce stade de la maladie, compte tenu de I'incertitude liée aux bénéfices.
Quant a la qualité de vie des patientes, cet aspect n’a pas été évalué dans cette étude.

Comparaison indirecte

Les comparateurs jugés les plus pertinents pour évaluer I'efficacité et l'innocuité de I'association
alpelisib/fulvestrant sont I’association évérolimus/exémestane et la capécitabine. En I'absence de
données les comparant directement, le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par
appariement (Turner). Elle a pour objectif de comparer I'efficacité de I'association alpelisib/fulvestrant a
celle de différents traitements, dont les deux comparateurs d’intérét, administrés a la suite d’un inhibiteur
des CDK 4/6 en association avec une hormonothérapie (excluant le fulvestrant).

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

L] Les données cliniques concernant I"association alpelisib/fulvestrant ont été obtenues chez les sujets
de la population ITTm de la cohorte A de I'étude BYLieve, aprés I’exclusion d’un sujet (n = 120). Les
données tirées de cet essai proviennent de I'analyse finale de cette cohorte.

= Quant aux données cliniques sur les comparateurs, elles ont été obtenues en contexte de vie réelle,
issues de la base de données sur la santé de Flatiron Health (Flatiron Health Analytic Database, New
York, NY, Etats-Unis). Cette base de données, qui contient des renseignements diversifiés sur les
plans démographique et géographique, renferme les données longitudinales des dossiers de santé
électroniques de plus de 2,1 millions de patients américains atteints d’un cancer. Toutefois, seuls
les patients atteints d’un cancer du sein porteur d’'une mutation du géne PIK3CA présentant des
caractéristiques comparables a ceux de I'étude BYLieve ont été retenus pour former la cohorte
historique. Un faible nombre de critéres d’inclusion et d’exclusion de I'étude BYLieve ont été
appliqués a la cohorte historique; ainsi, plusieurs n’ont pas été respectés. Parmi ceux-ci, notons le
statut de performance selon I'ECOG, la présence d’une condition médicale sévére et I'atteinte au
systéme nerveux central. Cela constitue une limite importante de cette comparaison.

] Tous les traitements recus par les sujets de la cohorte historique ont été regroupés, puisque les
médianes de la SSP pour chaque traitement étaient considérées comme semblables. Bien que cela
permettait d’augmenter la taille de I'échantillon, aucune conclusion ne peut étre tirée pour chaque
traitement de facon isolée. Dans la cohorte historique appariée, le traitement le plus fréquent
consistait en I'association palbociclib/fulvestrant, soit un deuxiéme essai d’un inhibiteur des
CDK 4/6, ce qui n'est pas effectué en pratique au Québec. Outre cette thérapie, les autres
traitements sont jugés globalement représentatifs de la pratique. La capécitabine et I'association
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évérolimus/exémestane se situent respectivement au troisieme et quatriéme rang des traitements
les plus fréquemment administrés.

] Les 120 patientes du groupe alpelisib/fulvestrant ont été appariées aux 95 sujets de la cohorte
historique a I'aide d’un score de propension.
= Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques

démographiques et cliniques initiales des patients étaient I'age, le délai entre le diagnostic initial et
la date du début du traitement subséquent, ainsi que les sites métastatiques et leur nombre. lls ont
été jugés pertinents, car ils pourraient constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs
confondants, mais insuffisants. |l aurait donc été intéressant d’ajuster pour d’autres variables, telles
que le statut de performance selon I'ECOG, le stade au diagnostic ainsi que le nombre de
traitements antérieurs, puisqu’il s’agit de facteurs confondants ou modificateurs d’effets.

] Cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-a-dire qu’il y a absence de comparateur commun.
Bien que cette comparaison engendre de nombreux biais, elle représente le meilleur devis possible,
en raison des études disponibles. En effet, une comparaison non ancrée repose sur I’hypothese
selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui
n’est pas le cas pour celle-ci. L’échec d’une telle supposition introduit des biais dans les estimations.

] Le parameétre d’évaluation principal est la SSP. Les méthodes ainsi que la fréquence d’évaluation de
la progression dans la cohorte historique étaient variables et empreintes d’une grande subjectivité
et il n’était pas nécessaire qu’elle soit colligée dans le dossier du patient. Cela differe de I'étude
BYLieve, dans laquelle la SSP était évaluée par imagerie et caractérisée selon les critéres RECISTv1.1,
aintervalles réguliers. Il est possible que cela affecte les résultats pour I'évaluation de ce parametre,
et les conclusions tirées sont par conséquent moins robustes.

Ll Il N’y a pas eu d’évaluation comparative de la SG, ni de I'innocuité et de la qualité de vie.

Les résultats suggerent que I'association alpelisib/fulvestrant entraine une SSP plus longue que les
différents traitements, soit de 7,3 mois dans le groupe alpelisib/fulvestrant contre 3,7 mois dans la
cohorte historique. Bien que ces résultats soient plausibles, en raison des lacunes importantes de cette
comparaison indirecte, ils sont empreints d’une grande incertitude par rapport a I'ensemble des
traitements considérés. Cette incertitude est d’autant plus importante par rapport aux comparateurs
d’intérét spécifiquement, soit I'association évérolimus/exémestane et la capécitabine.

Etude SOLAR-1

Il s’agit d’un essai de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu dont I'objectif est
de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'association alpelisib/fulvestrant a celles de la combinaison
placebo/fulvestrant pour le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique RH+/HER2-. Cette étude
a été réalisée sur 572 adultes, répartis en deux cohortes (présence d’une mutation du gene PIK3CA ou
non), ayant subi une récidive ou une progression de la maladie a la suite d’un traitement par un IA. La
population de cette étude est peu représentative de I'indication demandée a I'INESSS, puisque seulement
20 patients ayant une mutation du géne PIK3CA avaient recu un inhibiteur des CDK 4/6 antérieurement.
De plus, le comparateur n’est pas inscrit sur les listes pour cette indication. Les résultats d’efficacité de
I'analyse principale démontrent que I'association alpelisib/fulvestrant prolonge de 5,3 mois la SSP des
patients ayant une mutation du géne PIK3CA comparativement au fulvestrant seul. Par ailleurs, I'analyse
effectuée chez les 20 patients qui avaient recu un inhibiteur des CDK 4/6 antérieurement suggére une
prolongation de la SSP de 3,7 mois en faveur de I'association alpelisib/fulvestrant. Aucun gain de SG n’a
été démontré lors de I'analyse finale (André 2021) et il n’y a pas de corrélation clairement démontrée
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entre la SSP et la SG pour le cancer du sein localement avancé ou métastatique (Gyawali 2020). Quant a
I'innocuité, elle est globalement similaire a ce qui est rapporté dans I'étude BYLieve. Dans une analyse
post hoc de SOLAR-1 (Rugo 2020), il a été observé que la SSP médiane semble plus longue chez les patients
ayant recu une dose médiane d'alpelisib d'intensité plus élevée que chez les patients ayant recu une dose
médiane d’intensité plus faible. Ces résultats sont jugés cliniquement intéressants, en raison des
nombreux ajustements de doses observés dans les études BYLieve et SOLAR-1.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation de I'association alpelisib/fulvestrant, I'INESSS a obtenu le témoignage d’une
patiente ayant recu l'alpelisib aprés une progression sous un inhibiteur des CDK 4/6, préparé par
I’organisme Fondation Cancer du Sein du Québec.

A I'annonce de son diagnostic, la principale attente de cette patiente était de prolonger sa vie tout en
maintenant une bonne qualité de vie. Elle qualifie son expérience de I'alpelisib de positive puisque dés la
premiere imagerie de contrdle, une réponse tumorale a été notée. Elle a présenté une éruption cutanée
importante qui a nécessité une interruption temporaire du médicament, I'ajout d’un antihistaminique
puis une diminution de la dose. Elle affirme toutefois mieux tolérer maintenant I'alpelisib et a retrouvé
son état de santé initial. Elle souhaite que d’autres femmes aient accés au test de détection des mutations
du géne PIK3CA et a ce traitement prometteur.

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

Actuellement, en deuxieme intention, le besoin de santé des patients est partiellement comblé par des
options thérapeutiques. L'avis des cliniciens est partagé quant a la place que ['association
alpelisib/fulvestrant pourrait prendre dans le traitement de la maladie, ainsi que sur I'appréciation des
données cliniques présentées.

Certains cliniciens considérent que cette nouvelle cible pour le traitement du cancer du sein localement
avancé ou métastatique RH+/HER2- est prometteuse. lls sont d’avis que I'association alpelisib/fulvestrant
pourrait devenir une option supplémentaire de traitement chez certains patients ayant un cancer du sein
avec mutation du géne PIK3CA. lls reconnaissent qu’une étude de phase lll avec un comparateur d’intérét
serait souhaitable. Ils doutent toutefois que celle en cours, soit I'étude EPIK-B5, parvienne a recruter un
nombre suffisant de patients et soulignent que des enjeux éthiques sont présents, sachant que certains
essais ont déja suggéré des bénéfices avec I'ajout de I'alpelisib au fulvestrant en cas de mutation avérée
du géne PIK3CA. Néanmoins, les résultats d’efficacité obtenus dans I’étude BYLieve, dont la proportion de
patients en vie sans progression de la maladie a six mois et le TBC, sont cliniquement importants. Il s’agit
des premiéres données aprés une progression pendant ou aprées un inhibiteur des CDK 4/6, puisque les
traitements actuellement utilisés n‘ont pas été évalués spécifiquement chez cette population. lls
considerent que le nombre de patients recrutés est adéquat et bien qu’il soit difficile d’évaluer I'impact
des déviations du protocole sur les résultats, celles-ci ne suscitent pas d’inquiétude pour eux. Selon ces
cliniciens, le choix du seuil de signification clinique de 30 % est un seuil réaliste en deuxiéme intention de
traitement pour ces patients présentant une maladie hormono-résistante. Globalement, I'intérét de ce
traitement réside dans le fait qu’il cible spécifiquement une mutation du gene PIK3CA, qui prédit une
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probabilité accrue de réponse a un inhibiteur PI3K tel que I'alpelisib. Il représente notamment une
alternative a I'association évérolimus/exémestane, I'alpelisib ciblant une mutation qui engendre un
déréglement au niveau de la méme voie de signalisation que [I'évérolimus. La combinaison
évérolimus/exémestane permet également de retarder le recours a la chimiothérapie, dont le profil
d’innocuité peut étre moins favorable. Selon eux, méme si peu de patients ayant une mutation du gene
PIK3CA et ayant recu un inhibiteur des CDK 4/6 antérieurement ont été inclus dans I’étude SOLAR-1, un
signal d’efficacité émane tout de méme chez ce sous-groupe de patients traités a I'alpelisib/fulvestrant et
contrebalance, en partie du moins, la faible robustesse des données cliniques issues de I'étude BYLieve.
lIs rappellent que I'étude SOLAR-1 a été réalisée a une époque ou les inhibiteurs des CDK 4/6 étaient peu
utilisés. Comme le suggérent les résultats de la comparaison indirecte, ils considérent qu’un gain de SSP
obtenu avec l'alpelisib/fulvestrant par rapport a différents traitements est plausible, mais qu’une
efficacité similaire est tout aussi possible en raison des limites. Quant a I'innocuité, ils sont d’avis que les
effets indésirables sont traitables et majoritairement réversibles. Bien qu’elle soit plutot inhabituelle pour
eux, les cliniciens vont se familiariser avec la gestion de I’hyperglycémie et ils sauront mettre en place, si
nécessaire, une trajectoire appropriée pour assurer la prise en charge et le suivi des patients atteints.
D’ailleurs, ils soulignent que parfois, la combinaison évérolimus/exémestane provoque aussi, dans une
moindre mesure, de I"hyperglycémie. Dans I’étude BYLieve, une prophylaxie avec un antihistaminique a
été administrée a quelques patientes pour tenter de réduire l'incidence ou la sévérité des éruptions
cutanées. Les cliniciens sont donc enclins a suivre la recommandation de la monographie de produit et a
ajouter un antihistaminique en prophylaxie primaire, car cela est un effet indésirable qui peut étre assez
débilitant pour les patients avec des atteintes sévéres. Ils soulignent que ce traitement semble causer
moins de toxicité pulmonaire que I'évérolimus/exémestane, qui est souvent imprévisible et peut parfois
laisser des séquelles, et ce, méme chez de jeunes patients sans comorbidité. Par ailleurs, des femmes
préménopausées ont été incluses dans I'étude BYLieve. Cependant, I'avis de conformité octroyé par Santé
Canada stipule que I'alpelisib, en association avec le fulvestrant, doit étre utilisé pour le traitement de
femmes ménopausées. Or, la plupart des lignes directrices mentionnent que le traitement des femmes
préménopausées doit étre le méme que celui des femmes ménopausées (avec I'ajout de la suppression
gonadique) (Cardoso 2020). Ainsi, les cliniciens sont d’avis que I'association alpelisib/fulvestrant pourrait
également étre utilisée chez les femmes préménopausées.

Toutefois, pour d’autres cliniciens, la qualité de I'étude BYLieve est plutét décevante. Les nombreuses
lacunes méthodologiques, dont le faible nombre de sujets, I'absence de comparateur, les nombreuses
déviations du protocole, 'absence de révision par un comité indépendant et le seuil de signification
clinique plutét conservateur, font qu’ils doutent de la robustesse des résultats et s’interrogent sur la place
gu’occuperait ce traitement dans I'arsenal thérapeutique. Une étude a double insu, regroupant davantage
de patients et dotée d’un meilleur plan statistique, aurait été possible et est d’ailleurs en cours. Faute de
comparateur dans I'étude BYLieve, ils ne peuvent pas apprécier I'effet différentiel de ce traitement et
jugent son efficacité plutét modeste. La comparaison indirecte évaluée laisse place a d’'importantes
incertitudes quant a l'efficacité comparative de I'association alpelisib/fulvestrant par rapport aux
traitements utilisés actuellement. De plus, les résultats d’efficacité de I'étude SOLAR-1 ne peuvent étre
extrapolés, selon eux, au sous-groupe de sujets ayant regu préalablement un inhibiteur des CDK 4/6. Bien
gu’ils reconnaissent le besoin de santé pour ces patients et I'intérét pour une thérapie ciblée, les données
analysées ne permettent pas de reconnaitre que I'association alpelisib/fulvestrant satisfait ce besoin et
procure un réel avantage. lls font remarquer que I’état des connaissances concernant ces mutations est
encore a ses balbutiements. Ils signalent que la toxicité de I'association alpelisib/fulvestrant est plutot
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défavorable et nécessiterait de bien choisir les patients qui en bénéficieraient. Les interruptions et les
diminutions de doses en contexte de vie réelle les préoccupent compte tenu du fait que, selon une analyse
post hoc de SOLAR-1, la SSP semble améliorée avec la dose d'alpelisib d'intensité plus élevée. De plus,
selon eux, la prise en charge et le suivi de I’hyperglycémie nécessiteront I'ajout ou une réorganisation des
ressources dans les cliniques d’oncologie, ce qui pourrait, selon certains, entrainer des préjudices pour
des patients, comme la survenue d’une acidocétose diabétique, par exemple. De surcroit, il incombe aussi
aux patients d’assurer le suivi régulier de leur glycémie. Dans les études BYLieve et SOLAR-1, des patients
pouvaient nécessiter plus de quatre antihyperglycémiants pour traiter cet effet indésirable. Ainsi, I'acces
a certaines classes de médicaments antihyperglycémiants pourrait s’avérer problématique au Québec,
compte tenu du fait que plusieurs ne sont pas inscrits a la section réguliére des listes et devront étre
obtenus par la mesure du patient d’exception. lls soulignent également que I'absence de données de
qualité de vie est regrettable. Le maintien ou I'amélioration de la qualité de vie devrait étre démontré
dans une étude, puisque cela correspond a un des objectifs recherchés a ce stade de la maladie. Selon ces
cliniciens, la balance entre les bénéfices et les risques associés a Iutilisation de I’association
alpelisib/fulvestrant comparativement aux options de traitement disponibles actuellement est jugée
défavorable.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

la lumiére des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] Une mutation du géne PIK3CA est présente dans 30 a 40 % des cancers du sein RH+/HER2- et serait
associée a un moins bon pronostic et a une maladie plus agressive. Cependant, les données
demeurent controversées sur la valeur pronostique d’une telle mutation a ce stade de la maladie.

] Actuellement, les patients ayant un cancer du sein porteur d’'une mutation du gene PIK3CA sont
traités de la méme facon que ceux ayant cette néoplasie sans cette altération génique. Lors d’une
progression, apres ou pendant un traitement de premiére intention a base d’un inhibiteur des
CDK 4/6, il n’y a pas de traitement standard. Les principales thérapies utilisées au Québec sont
I’association évérolimus/exémestane et la capécitabine.

] Bien que le besoin de santé soit partiellement comblé, il existe un besoin de traitements dotés d’un
mécanisme d’action différent, présentant un profil d’innocuité favorable, qui retardent la
progression de la maladie et qui augmentent la survie par rapport aux traitements utilisés
actuellement a ce stade de la maladie.

] Le témoignage d’une patiente qui a recu I'alpelisib révele que son souhait est que d’autres femmes
aient acces au test de détection des mutations du géne PIK3CA et a ce traitement prometteur.

Ll L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur trois études, soit les études BYLieve
et SOLAR-1 ainsi qu’une comparaison indirecte.

] L’étude BYLieve, essai de phase Il non comparatif, montre que plus de 50 % des patientes n’ont pas

présenté une progression de leur maladie a 6 mois lorsqu’elles sont traitées par |’association
alpelisib/fulvestrant. Ce résultat est cliniquement significatif, mais peu robuste compte tenu des
limites de I'étude. Cependant, en raison notamment de I'absence de comparateur, I'ampleur de
I’effet sur les paramétres évalués, dont la SSP et la SG, est inconnue.

L] La comparaison indirecte, qui évalue [Iefficacité de I'association alpelisib/fulvestrant
comparativement a différents traitements, montre un gain de SSP en faveur de
I'alpelisib/fulvestrant. Or, bien que ces résultats soient jugés plausibles, ils sont empreints d’une
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grande incertitude en raison de plusieurs limites. Il est a noter que cette comparaison n’a pas évalué
la SG, ni I'innocuité et la qualité de vie.

La population de I’étude SOLAR-1, essai de phase Ill comparant I'association alpelisib/fulvestrant et
le fulvestrant seul, n’est pas représentative de I'indication demandée par le fabricant a I'[NESSS. En
effet, seulement 20 patients de cet essai avaient recu antérieurement un traitement par un
inhibiteur des CDK 4/6. Bien qu’un signal d’efficacité émane dans ce sous-groupe de 20 patients,
I"ampleur du bénéfice est incertaine. Aucun gain sur la SG n’a pu étre démontré dans cette étude.

L’association alpelisib/fulvestrant occasionne de nombreux effets indésirables, dont les plus
fréquents sont I’hyperglycémie, la diarrhée, la nausée, la fatigue, la diminution de I'appétit et
I’éruption cutanée. Dans les études BYLieve et SOLAR-1, plusieurs patients ont abandonné le
traitement en raison d’effets indésirables. Le profil d’innocuité est jugé défavorable. Il n'y a
toutefois pas de données comparatives pour ce paramétre entre I'association alpelisib/fulvestrant
et les traitements actuellement utilisés au Québec.

Aucune évaluation de la qualité de vie des patientes n’a été effectuée dans la population de
BYLieve. Il est incertain que I'association alpelisib/fulvestrant affecte la qualité de vie pour cette
population.

L’avis des cliniciens est partagé notamment quant a 'appréciation des données présentées et a la
place qu’occuperait ce traitement en deuxieme intention ou plus. lls reconnaissent que I’association
alpelisib/fulvestrant semble étre d’une efficacité similaire a celle des traitements utilisés
actuellement au Québec et certains trouvent plausible le gain de SSP que lui accorde la comparaison
indirecte. Le profil d’'innocuité est jugé plutét défavorable par la plupart d’entre eux, mais d’autres
sont d’avis que les effets indésirables sont traitables et acceptables.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote sont majoritairement d’avis que
la valeur thérapeutique de I’alpelisib est reconnue pour le traitement du cancer du sein avancé
ou métastatique, porteur d’une mutation du gene PIK3CA, positif pour les récepteurs hormonaux
(RH+), ne surexprimant pas le récepteur du facteur de croissance épidermique humain (HER2-)
et ayant progressé aprés I'administration d’un inhibiteur des kinases dépendantes des cyclines 4
et 6 (CDK 4/6) en association avec un inhibiteur de I'aromatase.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres sont d’avis que la proportion de patientes en vie et sans progression de la
maladie a 6 mois dans I'’étude BYLieve est jugée cliniquement importante.

= Les résultats de la comparaison indirecte indiquent également un bénéfice potentiel sur la
survie sans progression (SSP) en faveur de |'association alpelisib/fulvestrant, lorsque
comparée a différents traitements, dont la capécitabine et [I'association
évérolimus/exémestane. Bien que ces résultats soient plausibles, en raison des lacunes
importantes de cette comparaison indirecte, il est impossible d’écarter la possibilité que
I’association alpelisib/fulvestrant ait une SSP similaire a celles des différentes thérapies
évaluées et, de surcroit, a celle de 'association évérolimus/exémestane et la capécitabine.

= Lesdonnées d’efficacité de I’étude SOLAR-1 viennent appuyer les résultats de I’étude BYLieve
et de la comparaison indirecte.

= Bien que l'association alpelisib/fulvestrant soit associée a une toxicité importante, les
membres constatent que les effets indésirables rapportés peuvent étre pris en charge
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rapidement afin d’en diminuer la fréquence et I'intensité. De plus, ce traitement pourrait
permettre d’éviter d’exposer les patients a I'association évérolimus/exémestane, qui semble
causer plus fréquemment une toxicité pulmonaire imprévisible. Ainsi, son profil d’innocuité
est différent de celui de I'association évérolimus/exémestane, mais le fardeau d’effets
indésirables est globalement comparable. Cependant, comparativement a la capécitabine,
I'innocuité de la combinaison alpelisib/fulvestrant est jugée défavorable, principalement en
raison de l'importance des hyperglycémies qu’elle provoque. Globalement, le profil
d’innocuité est jugé acceptable a ce stade de la maladie compte tenu des bénéfices
potentiels.

= |’association alpelisib/fulvestrant constitue une option thérapeutique supplémentaire pour
le traitement de deuxiéme intention ou plus du cancer du sein RH+/HER2- avancé ou
métastatique, chez les patients préalablement traités par un inhibiteur des CDK 4/6, et
comble partiellement le besoin de santé.

Motifs de la position minoritaire

= Plusieurs limites méthodologiques sont présentes dans I'étude BYLieve, ce qui restreint la
portée des résultats. Selon les membres, I'absence de traitement comparateur et le pronostic
plus ou moins bien caractérisé de cette population rendent impossible la quantification de
I"ampleur des résultats obtenus.

= Bien que la comparaison indirecte suggere un gain de SSP pour [’association
alpelisib/fulvestrant en comparaison notamment avec I'association évérolimus/exémestane
et la capécitabine, les membres sont d’avis que ce résultat est empreint d’'une trop grande
incertitude. Ainsi une efficacité similaire serait davantage vraisemblable.

= Bien que I'étude SOLAR-1 soit de bonne qualité méthodologique et ait démontré un bénéfice
de SSP en faveur de I'association alpelisib/fulvestrant, les membres sont d’avis que les
résultats ne peuvent étre extrapolés a I'usage qui en serait fait au Québec.

= Bien que l'alpelisib cible une mutation du gene PIK3CA et qu’une réponse accrue soit
attendue, les membres soulignent que cette réponse devrait étre démontrée clairement dans
une étude de bonne qualité pour la population d’intérét. Le fait qu’'une mutation précise soit
ciblée ne devrait pas compenser des données de moindre qualité. De plus, les données
demeurent controversées sur la valeur pronostique d’une telle mutation a ce stade de la
maladie.

= Le profil d’innocuité est défavorable. Les membres considerent que la toxicité de I’association
alpelisib/fulvestrant est non négligeable, notamment en ce qui concerne I’hyperglycémie. Les
effets indésirables ont mené a de nombreuses interruptions et diminutions de doses dans les
études BYLieve et SOLAR-1.

= Aucune donnée de qualité de vie n’a été évaluée dans la population d’intérét.

= Bien qu’un besoin de santé existe pour les personnes atteintes d’un cancer du sein avancé
ou métastatique RH+/HER2- préalablement traitées par un inhibiteur des CDK 4/6, les
données analysées ne permettent pas de reconnaitre que I'association alpelisib/fulvestrant
satisfait ce besoin, en raison des nombreuses incertitudes.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti de l'alpelisib et de ses comparateurs, pour le traitement du cancer du sein
localement avancé ou métastatique RH+/HER2- porteur d’'une mutation du géne PIK3CA chez les
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personnes ayant progressé apres un traitement par un inhibiteur des CDK 4/6 en association avec un

inhibiteur de 'aromatase, se trouve au tableau suivant.

Couat d’acquisition de I'alpelisib et de ses principaux comparateurs

Médicaments

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition
du traitement pour
28 jours©

Alpelisib, Co.
Pigray™©

Fulvestrant, Sol. inj. |.M.
FulvestrantVc et versions
génériques®

300 mg 1 fois par jour

Par cycle de 28 jours :
500 mg aux jours 1 et 14 du
premier cycle, puis
500 mg au jour 1 des cycles
suivants

95,23 $/150 mg
190,46 $/200 mg
190,46 $/trousse de 250 mg®

291,45 $/500 mg

Cycle1:5916 S

Cycles suivants :
56245

COMPARATEURS

Evérolimus, Co.
Afinitor“© et versions
génériques® 10 mg 1 fois par jour 110,45 $/10 mg
+ 3129$
Exémestane, Co. 25 mg 1 fois par jour 1,30 $/25 mg
Aromasin“® et versions
génériques®

Capécitabine, Co.
Xeloda“© et versions
génériques®

1000 a 1 250 mg/m?/dose 2
fois par jour, 14 jours sur 21

0,46 $/150 mg

1,53 $/500 mg 2065

Co. : Comprimé; Sol. inj. I.M. : Solution injectable intramusculaire.

a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou I'usage clinique courant.

b  Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (novembre
2021).

¢ Ce calcul présume une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 1,72 m? de surface
corporelle. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d  Cette trousse comprend 28 comprimés de 200 mg ainsi que 28 comprimés de 50 mg d’alpelisib.

e Application de la méthode du prix le plus bas (PPB).

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Deux sous-analyses sont notamment soumises par le fabricant. Elles ont entre autres pour objectif
d’estimer le ratio co(t-utilité incrémental (RCUI) de I'association alpelisib/fulvestrant, comparativement
au fulvestrant et a 'association évérolimus/exémestane, pour le traitement du cancer du sein localement
avancé ou métastatique RH+/HER2- avec mutation du géne PIK3CA en progression aprés un traitement
par un inhibiteur des CDK 4/6 en association avec une hormonothérapie. La premiére (analyse 1) repose
sur les données d’efficacité du sous-groupe de patients ayant progressé aprés un traitement par un
inhibiteur des CDK 4/6 et ayant un cancer du sein porteur de la mutation du géne PIK3CA de I'étude
SOLAR-1, tandis que la seconde (analyse 2) repose sur les résultats de la comparaison indirecte ajustée
par appariement précitée (Turner).
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Selon I'INESSS, dans I'ensemble, les sources des intrants cliniques et la paramétrisation des données de
survie de ces analyses ne sont pas adéquates. En effet, plusieurs limites importantes ont été relevées,
dont les principales sont présentées ci-dessous.

. Comparateurs : La premiére analyse retient le fulvestrant comme principal comparateur. Bien que
ce médicament soit une option thérapeutique pour les patients, il n’est pas inscrit sur les listes de
médicaments a ce stade de la maladie. Il peut parfois étre remboursé par la mesure du patient
d’exception de la RAMQ, mais ce n’est toutefois pas une option privilégiée par les cliniciens pour
les patients qui pourrait se voir offrir 'association alpelisib/fulvestrant. Selon ces cliniciens,
I’association évérolimus/exémestane et la capécitabine semblent de meilleures options. Dans la
seconde analyse, le fabricant émet comme hypothése que les résultats de la cohorte historique
seraient équivalents a ceux obtenus avec I'association évérolimus/exémestane en contexte de vie
réelle pour une population ayant une mutation du géne PIK3CA, ce qui lui permet de s’y comparer.
Toutefois, bien que cette association soit un comparateur adéquat, un ensemble de différents
traitements avaient été recus par les patients de la cohorte historique et seulement une faible
proportion d’entre eux avait regu cette association. L’hypothése sous-jacente de cette comparaison
est donc hasardeuse et cela fait que les résultats générés sont empreints d’une grande incertitude.

= Intrants cliniques : L'INESSS émet d’importantes réserves quant a la robustesse des données
cliniques retenues dans le modéle et ses analyses. A cet égard, pour la premiére analyse, les
données d’efficacité reposent exclusivement sur les résultats du sous-groupe de 20 patients ayant
recu antérieurement un inhibiteur des CDK 4/6 de I'étude SOLAR-1; soit des données jugées
insuffisamment étayées, selon I'INESSS. Pour la seconde, ces données reposent plutdt sur les
résultats de la comparaison indirecte précitée. Bien que cette dernieére comporte certaines limites
méthodologiques, susmentionnées, elle n’avait pas pour objectif d’évaluer la SG comparative entre
les traitements. Pour pallier cette absence de données, le fabricant a dérivé la SG a partir des
données de SSP disponibles. Selon I'INESSS, puisque la corrélation entre la SSP et la SG n’est pas
encore démontrée pour cette population et qu’aucun gain statistiquement significatif dans I'étude
SOLAR-1 n’a été observé par rapport au placebo/fulvestrant, aucune conclusion fiable ne peut étre
tirée au sujet de cet intrant. De fait, le gain de survie en faveur de 'association alpelisib/fulvestrant,
imposé par I'analyse, est jugé hasardeux.

Au regard de ces limites, les conclusions des analyses soumises sont jugées trop incertaines pour étre
retenues. L'INESSS considére cependant qu’il peut étre approprié et informatif de réaliser une analyse
colit-conséquences, laquelle permet de mettre en parallele les données cliniques et économiques de
I’association alpelisib/fulvestrant, comparativement a celles de I'association évérolimus/exémestane et
de la capécitabine. Notons que ces derniers médicaments et leurs versions génériques ont fait I'objet
d’une entente d’inscription confidentielle.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats de I'analyse colit-conséquences comparant I'association alpelisib/fulvestrant a I'association
évérolimus/exémestane et a la capécitabine pour le traitement du cancer du sein localement avancé ou
métastatique RH+/HER2- avec mutation du géne PIK3CA et en progression aprés un traitement par un
inhibiteur des CDK 4/6 en association avec un inhibiteur de I’aromatase (INESSS)

| Alpelisib/fulvestrant | Evérolimus/exémestane | Capécitabine

DONNEES CLINIQUES

Bien que la comparaison indirecte soumise suggére que I'association
Survie sans progression alpelisib/fulvestrant présenterait potentiellement un avantage sur la SSP par
(Ssp)? rapport a ses deux comparateurs, ces résultats sont empreints d’incertitude au
point qu’un effet comparable entre ces traitements semble tout autant plausible.
Aucune donnée comparative n’est disponible pour ce parameétre. Il est donc
impossible de statuer sur celui-ci.

Survie globale

Inhocuite® Hyperglycémie (34 %) Stomatite (8 %) Syn?;grzqze;;a;m—
. Eruption cutanée (10 %) Hyperlipidémie (8 %) p o
(principaux El de grade 3 ou . ) L. Diarrhée (8 %)
Diarrhée (5 %) Anémie (6 %) .
plus) Stomatite (3 %) Hyperglycémie (4 %) Neutropénie (6 %)
? ypergly ? Fatigue (6 %)

Aucune donnée comparative n’est disponible pour ce parametre. Toutefois, selon
I’avis d’experts, bien que le profil d’innocuité de I'association alpelisib/fulvestrant
soit différent de celui de la combinaison évérolimus/exémestane, son fardeau est
jugé comme étant similaire. Comparativement a la capécitabine, son profil
d’innocuité est jugé moins favorable par les experts consultés, considérant
également que le patient devra prendre en charge le suivi régulier de sa glycémie.
Aucune donnée comparative n’est disponible pour ce paramétre, il est donc
impossible de statuer sur celui-ci.

Tolérance au traitement

Qualité de vie

AUTRES DONNEES
Voie d’administration Orale et intramusculaire Orale Orale
Alpelisib : une fois par
Fréquence d’administration jour Une fois par jour
(jusqu’a la progression de la | Fulvestrant : une fois par Une fois par jour pendant 14 jours (cycles
maladie) 14 jours (cycle 1) et par de 21 jours)
28 jours (cycles suivants)

Un suivi plus prononcé de I'hyperglycémie par un professionnel de la santé peut
Utilisation des ressources de | s’avérer nécessaire pour les patients traités par I'association alpelisib/fulvestrant.
santé Des colts supplémentaires sont ainsi a prévoir pour ces suivis, en plus des co(ts
d’acquisition des agents hypoglycémiants.

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

Co(t d’acquisition de 28 premiers jours :
traitement par période de > 974 S. 3187S 2328
28 jours® Cyc':les de 28 jours
suivants : 5683 $
Colt par patient de |Ia
détection de la mutation du 777 S s. 0. s.0.d
géne PIK3CA
Colt moyen de traitement® 735255 35118$ 2456 S

CDK 4/6 : Kinases dépendantes des cyclines 4 et 6; El : Effets indésirables; RH+/HER2- : Présence des récepteurs hormonaux

et faible quantité du récepteur du facteur de croissance épidermique humain; s. o. : Sans objet.

a  Linformation provient de la comparaison indirecte (Turner).

b  Les données proviennent des études SOLAR-1, BOLERO-2 et PEARL, respectivement (André 2019, Yardley 2013, Martin 2021).

¢ Lesestimations incluent le coit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d  Notons que le test de génotypage de la mutation DPYD*2A du géne de la dihydropyrimidine déshydrogénase (DPYD) doit étre
effectué avant I'administration de la capécitabine.

e Ce colit est calculé a partir des données de survie sans progression de |'association alpelisib/fulvestrant. Ces derniéres
permettent d’approximer sa durée moyenne de traitement (11,2 mois). Une durée identique est retenue pour I'association
évérolimus/exémestane et la capécitabine. Les estimations tiennent compte de l'intensité relative de la dose. Notons que le
colt de traitement par 28 jours de I'association alpelisib/fulvestrant est le méme pour tous les schémas posologiques obtenus
a partir des teneurs d’alpelisib disponibles.

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

L’association alpelisib/fulvestrant nécessitera davantage de ressources humaines que les traitements
utilisés actuellement, principalement en début de traitement. En effet, en raison du risque accru
d’hyperglycémie, la fréquence des suivis par les cliniciens est augmentée. L'impact sur I'utilisation des
ressources est difficile a apprécier. De plus, l'accés a certaines classes de médicaments
antihyperglycémiants pourrait s’avérer problématique, compte tenu du fait que plusieurs ne sont pas
inscrits a la section réguliére des listes et qu’ils devront étre obtenus par la mesure du patient d’exception.

Test compagnon

Dans le cadre des travaux d’évaluation de I'alpelisib, I'INESSS a procédé de maniere simultanée a
I’évaluation du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test
compagnon de l'alpelisib et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire
(INESSS 2021).

Analyses actuellement disponibles

Aucune analyse permettant la recherche de mutations du géne PIK3CA ne figure pas dans le Répertoire
québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale du ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS), ci-aprés nommé Répertoire. De maniére concomitante a I'évaluation de
I'alpelisib, une demande d’introduction d’une nouvelle analyse au Répertoire a été déposée a I'INESSS par
le Centre hospitalier universitaire (CHU) de Québec — Université Laval, pour la recherche de 11 mutations
situées dans les exons 7, 9 et 20 du géne PIK3CA chez des patients atteints de cancer du sein. Ces
11 mutations sont celles qui ont été prises en compte dans I'étude SOLAR-1. Advenant l'inscription de
I'alpelisib sur les listes des médicaments, I'INESSS recommande l'ajout au Répertoire de I'analyse
mutationnelle du gene PIK3CA.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Janvier_2022/TC_Piqray_2022_01.pdf
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-002602/?&txt=R%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-002602/?&txt=R%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC

Colts liés aux analyses biomédicales
Le CHU de Québec — Université Laval estime la valeur pondérée d’un test 3 281 S.

Les experts consultés sont d’avis que la biopsie prélevée au diagnostic, que ce soit au stade avancé ou
métastatique ou a la rechute, sera utilisée pour effectuer I'analyse du statut mutationnel de PIK3CA. En
revanche, ils ne peuvent exclure de réaliser le test sur une seconde biopsie advenant le cas ou un autre site
devait étre atteint ou s'il subsiste un doute a propos du résultat obtenu par la biopsie initiale.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse est soumise par le fabricant pour a évaluer I'incidence budgétaire de I'inscription sur les listes
de I'alpelisib en association avec le fulvestrant pour le traitement du cancer du sein localement avancé ou
métastatique RH+/HER2- avec mutation du géne PIK3CA et en progression aprés un traitement par un
inhibiteur des CDK4/6 en association avec un IA. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I’avis d’experts. Les
principales hypotheses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

recevant un inhibiteur des CDK 4/6 en association avec un
IA en premiere intention

Paramétre Valeurs (valeurs alternatives)
Fabricant \ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Prévalence du cancer du sein 910 : 100 000 personnes s. 0.

Proportion de patients ayant un cancer du sein au stade . % <o

précoce ? T

Risque annuel de récurrence du cancer du sein précoce . % <o

RH+/HER2- ° -

. . 67 : 100 000 personnes-
Incidence annuelle du cancer du sein . s. 0.
années

Proportion de patients ayant un diagnostic de cancer du

sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- et . 9 s o
() . .

Nombre de patients progressant sous un inhibiteur des
CDK 4/6 en association avec un IA (sur 3 ans)

362, 393 et 417"

Proportion de patients recevant un traitement subséquent

95 %

Proportion de patients admissibles a I'alpelisib et testés
pour des mutations du gene PIK3CA

50 % (25 % - 75 %)

Proportion de patients testés présentant un cancer avec
mutation du gene PIK3CA

36 % (30 % - 40 %)

Proportion de personnes assurées par le régime public
d’assurance médicaments, en fonction de I'age
<65 ans
> 65 ans

Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

62,68 et 72

Parts de marché de I'alpelisib en association avec le

100, 100 et 100 %

fulvestrant (sur 3 ans) (85 %)
Parts de marché des traitements comparateurs
Chimiothérapie® % 25 % (50 %)
Evérolimus/exémestane % 75 % (50 %)
Hormonothérapie % 0%

Principale provenance des parts de marché de I’alpelisib en
association avec le fulvestrant

Chimiothérapie®,
évérolimus/exémestane
et hormonothérapie

(I

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

Evérolimus/exémestane
et capécitabine
(Proportionnellement)

Intégration des patients dans |'analyse

Au premier jour de
I'année

Progressivement

Intensité de la dose relative

Alpelisib/fulvestrant % 100 %
Chimiothérapie® B K 81 %
Evérolimus/exémestane % 86 %
Durée moyenne de traitement
Alpelisib/fulvestrant mois 11,2 mois
Chimiothérapie® mois 11,2 mois
Evérolimus/exémestane mois 11,2 mois

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

95




N . . 281
CoUt du test diagnostique compagnon . S (valeur por?dérée)

Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)

Alpelisib+fulvestrant S 64052 S
Chimiothérapie® H B 2161$
Evérolimus/exémestane S 30904 S

CDK 4/6 : Kinases dépendantes des cyclines 4 et 6; IA : Inhibiteur de 'aromatase; RH+/HER2- : Présence des récepteurs hormonaux

et faible quantité du récepteur du facteur de croissance épidermique humain; s. o. : Sans objet.

a  Cette proportion a été calculée par I'INESSS a partir des hypotheses du fabricant.

b  Ce nombre est tiré d’une extrapolation des données de facturation de la RAMQ (2018 a 2021) pour le palbociclib et le
ribociclib en association avec I'un des IA et en y considérant la proportion des patients en progression a partir des données
de survie sans progression des inhibiteurs des CDK 4/6.

¢ Le fabricant considére différents types de chimiothérapies comme traitement comparateur dans son analyse. Pour sa part,
I'INESSS retient seulement la capécitabine.

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrait une incidence budgétaire sur 3 ans de .$ pour
la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modeéle du fabricant est adéquate. Elle permet entre

autres de représenter adéquatement l'incidence budgétaire escomptée a la lumiere des hypotheses

formulées a I'égard du nombre de patients admissibles au traitement et de l'utilisation relative des
comparateurs. Néanmoins, I'INESSS ne peut adhérer a I'’ensemble des hypotheses formulées. Par ailleurs,

il a préféré recourir a l'utilisation des données de facturation de la RAMQ auxquelles il a acces et réalisé

son propre modeéle d’analyse a partir de celles portant sur I'utilisation des inhibiteurs des CDK 4/6 en

association avec un IA de 2018 a 2021. Du nombre de patients obtenus, il estime le nombre admissible a

I'association alpelisib/fulvestrant, notamment en considérant la proportion de ceux qui auront une

maladie évolutive sous un inhibiteur des CDK 4/6 et de ceux dont le cancer présente une mutation du

géne PIK3CA. Par ailleurs, les différences entre cette approche et celle du fabricant ayant le plus d’effet
sur les résultats sont présentées ci-dessous.

] Proportion de patients admissibles a I’alpelisib, testés pour des mutations du géne PIK3CA et parts
de marché de I'alpelisib : Le fabricant estime, selon I’avis d’experts canadiens, que . % des patients
avec une maladie évolutive aprés un traitement par un inhibiteur des CDK 4/6 se feront tester pour
de telles mutations. Selon les experts consultés par I'INESSS, c’est plutét la moitié des patients qui
seront testés au Québec, notamment en raison de leur admissibilité au traitement, en considérant,
par exemple, leur statut de performance selon 'ECOG et la présence de comorbidités. De plus,
selon eux, une discussion aura lieu avec le patient avant d’effectuer le test, concernant le
traitement par I'association alpelisib/fulvestrant, ses effets indésirables et son efficacité, car le test
sera effectué dans I'éventualité de recevoir ce traitement spécifiquement. Ainsi, si le patient ne
souhaite pas recevoir ce traitement, le test ne sera pas effectué. A partir de cette information,
I'INESSS estime donc que tous les patients ayant un test positif pour la mutation recevront I’alpelisib
en association avec le fulvestrant.

. Intensité de la dose relative : Le fabricant considére dans son analyse une intensité de la dose
relative de . % pour I'alpelisib. Toutefois, en considérant que le co(t d’acquisition en médicament
est identique pour tous les schémas posologiques obtenus a partir des teneurs d’alpelisib
disponibles, I'INESSS considére plutét une intensité de la dose relative de 100 %, ce qui a pour effet
d’augmenter les colts.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Durée moyenne de traitement : Pour estimer celle de 'association alpelisib/fulvestrant, le fabricant
retient la durée médiane de SSP observée au sein de I'étude BYLieve. Pour les comparateurs, celle-
ci est approximée en modulant a la baisse leur durée par I'application de rapports des risques
instantanés tirés d’'une comparaison indirecte non publiée. Selon I'INESSS, compte tenu du fait que
I'association alpelisib/fulvestrant n’a pas démontré de gain de SSP hors de tout doute par rapport
a 'association évérolimus/exémestane et la capécitabine, il assume plutét une durée moyenne
équivalente. Il utilise donc les données de SSP de la combinaison alpelisib/fulvestrant pour estimer
les durées moyennes de traitement dans son analyse.

Impacts budgétaires de l'inscription de Pigray™ en association avec le fulvestrant sur les listes des
médicaments pour le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- avec
mutation du géne PIK3CA et en progression aprés un traitement par un inhibiteur des CDK 4/6 en
association avec un inhibiteur de I’laromatase (INESSS)

| Anl | An2 | An3 \ Total
IMPACT BRUT
RAMQ?P 1858335$ 33183655 3800807 $ 8977507 $
Nombre de personnes 62 97 107 202°¢
IMPACT NET?
RAMQ | 1185740$ 2045213 | 2255551$ 5486 504 $
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur* 2443755 5
Scénario supérieurf 11045 161S

CDK 4/6 : Kinases dépendantes des cyclines 4 et 6; RH+/HER2- : Présence des récepteurs hormonaux et faible quantité du

récepteur du facteur de croissance épidermique humain.

a A des fins de simplification, ces colits sont présumés entierement assumés par la RAMQ. Dans les faits, certaines

catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les

établissements de santé si I'usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation.

Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur trois ans.

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

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 15 % des parts de marché de I'association

alpelisib/fulvestrant (85 % sur trois ans), d’une réduction de 25 % de la proportion de patients admissibles a I'alpelisib et

testés pour des mutations du géne PIK3CA (25 %), en plus d’estimer a 30 % la proportion de cancers avec mutation du
geéne PIK3CA.

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'une augmentation de 25 % des parts de marché de la capécitabine
(50 % sur trois ans), aux dépens de celles de I'association évérolimus/exémestane (50% sur trois ans), d’une
augmentation de 25 % de la proportion de patients admissibles a I'alpelisib et testés pour des mutations du gene PIK3CA
(75 %), en plus d’estimer a 40 % la proportion de cancers avec mutation du géne PIK3CA.

™ Qo o T

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(ts de 5,5 MS$ pourraient s’ajouter au budget de
la RAMQ au cours des trois premiéres années suivant l'inscription de I’alpelisib en association avec le
fulvestrant. Ces estimations se basent sur I’hypothese selon laquelle 202 patients seraient traités au cours
de ces années. Des analyses de sensibilité ont été effectuées et, selon les hypothéses retenues, I'impact
budgétaire net pourrait varier de 2,4 a 11 MS sur trois ans.

Par ailleurs, des colts additionnels de 156 848 S, relatifs aux analyses biomédicales, sont attendus sur le
budget consacré aux analyses de biologie médicale du MSSS.

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

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

Valeur thérapeutique

Bien que le besoin de santé soit partiellement comblé, il existe un besoin de traitements dotés d’un
mécanisme d’action différent, présentant un profil d’innocuité favorable, retardant la progression
de la maladie et augmentant la survie par rapport aux traitements utilisés actuellement a ce stade
de la maladie.

Une mutation du géne PIK3CA est présente dans 30 a 40 % des cancers du sein RH+/HER2- et serait
associée a un moins bon pronostic et a une maladie plus agressive. Cependant, les données
demeurent controversées sur la valeur pronostique d’une telle mutation a ce stade de la maladie.
L’étude BYLieve montre que plus de 50 % des patientes n’ont pas présenté de progression de leur
maladie a 6 mois lorsqu’elles sont traitées par I'association alpelisib/fulvestrant. Cependant, en
I"'absence de comparateur, 'ampleur de I'effet sur la SSP et la SG est inconnue.

La comparaison indirecte, qui évalue Iefficacité de I'association alpelisib/fulvestrant
comparativement a différents traitements, montre un gain de SSP en faveur de
I'alpelisib/fulvestrant. En raison des limites, il est tout aussi plausible que I'association
alpelisib/fulvestrant ne dégage pas d’avantage par rapport a ces traitements, ni, de surcroit, par
rapport a l'association évérolimus/exémestane et la capécitabine. Il est a noter que cette
comparaison n’a pas évalué la SG, I'innocuité et la qualité de vie.

La population de I’étude SOLAR-1, essai de phase Il comparant I’association alpelisib/fulvestrant et
le fulvestrant seul, n’est pas représentative de I'indication demandée par le fabricant a I'INESSS.
Bien qu’un signal d’efficacité émane dans le sous-groupe de 20 patients ayant recu antérieurement
un inhibiteur des CDK 4/6, 'ampleur du bénéfice est incertaine.

L’association alpelisib/fulvestrant occasionne de nombreux effets indésirables. Dans les études
BYLieve et SOLAR-1, plusieurs patients ont abandonné le traitement en raison de ces effets
indésirables. Le profil d’innocuité est jugé défavorable. Il est a noter qu’il n'y a aucune donnée
comparative pour ce paramétre entre l'association alpelisib/fulvestrant et les traitements
actuellement utilisés au Québec.

Aucune évaluation de la qualité de vie des patientes n’a été effectuée dans I'étude BYLieve. Il est
incertain que I'association alpelisib/fulvestrant affecte la qualité de vie pour cette population.

Effets sur la santé de la population

Le test compagnon qui permet la détection d’'une mutation du geéne PIK3CA n’est pas inscrit dans
le Répertoire actuellement. Ce test permettrait de détecter 11 mutations situées dans les exons 7,
9 et 20 du géne PIK3CA. L'organisation des services entourant I'accessibilité a ce test devrait
permettre I'obtention du résultat dans un délai raisonnable afin de ne pas retarder le début du
traitement.

Dans la plupart des cas, le tissu de la premiere biopsie, prélevé au diagnostic au stade avancé ou a
la rechute métastatique, sera utilisé pour I'analyse du statut mutationnel de PIK3CA. La détection
des mutations du géne PIK3CA devrait étre effectuée uniquement chez les patients admissibles qui
souhaitent recevoir I'association alpelisib/fulvestrant.

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

Le co(t d’acquisition de I'association alpelisib/fulvestrant par cycle de traitement de 28 jours est de
5916 $ pour le premier et de 5 624 S pour les subséquents, et ce, peu importe les ajustements de
doses parfois requis. |l est supérieur a celui de I'association évérolimus/exémestane (3 129 S) et de
la capécitabine (206 S).

Des analyses colt-utilité sont soumises par le fabricant. En raison d’importantes limites,
notamment au regard des intrants cliniques et de leur paramétrisation, les résultats générés par
ces analyses sont jugés hasardeux.

Une analyse colt-conséquences est réalisée par I'INESSS. Celle-ci compare les données cliniques et
économiques de I'association alpelisib/fulvestrant a celles de I'association évérolimus/exémestane
et de la capécitabine, ses principaux comparateurs. |l ressort de cette analyse que, bien qu’un
avantage de SSP puisse étre attendu en faveur de I’association alpelisib/fulvestrant, il est impossible
d’écarter la possibilité que I'association ait une SSP similaire a celles des différentes thérapies. Faute
de données, aucun constat ne peut étre émis quant a la survie globale comparative. Il appert
également que le profil d’innocuité de I'association alpelisib/fulvestrant est différent de celui de
I’association évérolimus/exémestane, mais que le fardeau pour le patient est jugé similaire.
Toutefois, comparativement a la capécitabine, son profil d’innocuité semble moins favorable,
considérant également que le patient devra prendre en charge le suivi régulier de sa glycémie. Sur
le plan économique, son co(t moyen de traitement est supérieur a celui de I’association
évérolimus/exémestane et de la capécitabine, d’environ 39 000 et 71000 S, respectivement.
Rappelons que ces médicaments et leurs versions génériques ont fait I'objet d’'une entente
d’inscription confidentielle.

Fardeau budgétaire

Des colits de 5,5 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des trois premiéres
années suivant l'inscription de I'alpelisib en association avec le fulvestrant. Ces estimations se
basent sur I’hypothése selon laquelle 202 patients seraient traités. Des analyses de sensibilité ont
été effectuées et, selon les hypothéses retenues, I'impact budgétaire net pourrait varier de 2,4 a
11 MS sur trois ans.

La recherche de mutations du géne PIK3CA engendrerait, sur le budget consacré aux analyses de
biologie médicale du MSSS, des colits d’environ 157 000 $ sur trois ans.

Capacité organisationnelle

En raison de la gestion des effets indésirables, plus particulierement de I’hyperglycémie,
I'inscription de I'alpelisib peut avoir, sur 'utilisation des ressources organisationnelles, un impact
gu’il est difficile d’apprécier.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis d’inscrire Pigray™© sur les listes des médicaments pour le traitement du
cancer du sein avancé ou métastatique, porteur d’une mutation du gene PIK3CA, positif pour les
récepteurs hormonaux, ne surexprimant pas le récepteur HER2 et ayant progressé apres
I"administration d’un inhibiteur des kinases dépendantes des cyclines 4 et 6 en association avec
un inhibiteur de I'aromatase.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de
I"INESSS.

Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis qu’il est plausible que I’association alpelisib/fulvestrant puisse avoir
une efficacité supérieure sur la survie sans progression comparativement aux traitements
actuellement utilisés, soit I'association évérolimus/exémestane et la capécitabine. Toutefois,
ils croient qu’une efficacité similaire sur ce paramétre est tout aussi possible, en raison des
limites des données analysées.

= En ce qui a trait a linnocuité, bien que les effets indésirables de [I'association
alpelisib/fulvestrant soient différents de ceux de la combinaison évérolimus/exémestane, les
membres considerent que leur fardeau est similaire. Comparativement a la capécitabine, son
profil d’innocuité semble cependant moins favorable.
Sur la base de I'analyse co(it-conséquences réalisée, les membres estiment qu’il est difficile
d’apprécier I'efficience de cette association, notamment en raison des incertitudes en ce qui
a trait a I'efficacité et a I'innocuité comparatives. Les coits additionnels d’au moins 39 000 S
ne peuvent étre justifiés.

= Son usage engendrerait des colts importants sur le budget de la RAMQ, et ce, pour le
traitement d’environ 200 patients. A ces co(ts s’ajoutent ceux de la recherche de mutations
du gene PIK3CA.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Pigray¥® en association avec le fulvestrant constituerait une décision
responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement,
si le test compagnon était introduit au Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures
de biologie médicale et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Faslodex, Teva-Fulvestrant Injection™ et Fulvestrant Injectable™ (fulvestrant)

Dans un souci de concordance, advenant l'inscription de Pigray sur les listes de médicaments, une
indication reconnue devrait également étre ajoutée au fulvestrant (Faslodex“ ,Teva-Fulvestrant
Injection™ et Fulvestrant Injectable™). L'indication reconnue proposée est la suivante :

. pour le traitement des personnes atteintes d’un cancer du sein localement avancé ou métastatique,
selon I'indication reconnue pour I'alpelisib.
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|Fabricant |Marque de commerce

Dénomination commune

Forme

Teneur

Recommandation

|Listes/conditions/précisions

Beigene Brukinsa

Leo Adtralza

Novartis Pigray

Novartis Pigray

Novartis Pigray

Pendopharm  Myinfla

Roche Actemra

Roche Actemra

Teva Innov Herzuma

Teva Innov Herzuma

zanubrutinib

tralokinumab

alpelisib

alpelisib

alpelisib

colchicine

tocilizumab

tocilizumab

trastuzumab

trastuzumab

Caps.

Sol. Inj. S.C.

Co.

Co.

Trousse

Co. L.A.

Sol. Inj. S.C. (ser)

Sol. Inj. S.C. (stylo)

Pd. Perf. I.V.

Pd. Perf. I.V.

80 mg

150 mg/ml (1 ml)

150 mg

200 mg

250 mg : 200 mg (28co.) - 50 mg (28 co.)

0,5mg

162 mg/0,9 ml

162 mg/0,9 ml

150 mg

440 mg

Inscription - Avec conditions

Refus d'inscription

Inscription - Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Refus d'inscription

Inscription - Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Introduction d'un test compagnon

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Introduction d'un test compagnon

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Introduction d'un test compagnon

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Ajouter des indications reconnues

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Ajouter des indications reconnues

Liste des médicaments-Etablissements

Ajouter une indication reconnue a Herzuma
Médicament d'exception

Atténuation du fardeau économique

Inscription de Perjeta sur la Liste des médicaments
- Etablissements

Liste des médicaments-Etablissements

Ajouter une indication reconnue a Herzuma
Médicament d'exception

Atténuation du fardeau économique

Inscription de Perjeta sur la Liste des médicaments
- Etablissements
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. . - . . Listes des médicaments
Xedition Losec Mups oméprazole (magnésien) Co. LA. 20 mg Refus d'inscription

Ensemble des aspects

En lien avec Pigray

Listes des médicaments
AZC Faslodex fulvestrant Sol. Inj. I.M. (ser) 50 mg/mL (5 ml) Inscription - Avec conditions Médicament d'exception

Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Sandoz Fulvestrant Injectable fulvestrant Sol. Inj. I.M. (ser) 50 mg/mL (5 ml) Inscription - Avec conditions Médicament d'exception

Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Teva Teva-Fulvestrant Injection fulvestrant Sol. Inj. I.M. (ser) 50 mg/mL (5 ml) Inscription - Avec conditions Médicament d'exception

Ajouter une indication reconnue

En lien avec Herzuma

Liste des médi ts-Etabli t
Roche Perjeta pertuzumab Sol. Perf. I.V. 30 mg/ml (14 ml) Inscription - Avec conditions |s’e. s me |?amen S ablissements
Médicament d'exception
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