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PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES -
VALEUR THERAPEUTIQUE

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

Contexte de la maladie et besoin de santé
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Le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) de stade localement avancé ou métastatique est une maladie
grave et fréquente. Au Canada, environ 15 % des patients atteints d’'un CPNPC seraient porteurs d’une mutation du
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), la délétion dans I'’exon 19 et la substitution dans I'exon 21
(L858R) étant les plus communes.

L’osimertinib constitue le standard de soins au Québec pour le traitement de 1™ intention du CPNPC localement
avancé (ne se prétant pas a un traitement curatif) ou métastatique exprimant une délétion dans I'exon 19 ou une
mutation de substitution dans I’exon 21 (L858R) de 'EGFR. A la progression de la maladie, le traitement standard est
la chimiothérapie a base de sel de platine. Le protocole le plus utilisé au Québec est la combinaison de carboplatine
et de pemetrexed. Celle-ci est offerte dans une visée palliative. Par ailleurs, certains patients recoivent I'osimertinib
pour le traitement adjuvant du CPNPC diagnostiqué a un stade localisé et, en cas de progression sous ce traitement
ou rapidement apres son arrét, se voient également offrir la chimiothérapie a base de sel de platine.

Les traitements actuellement offerts aprés la progression de la maladie sous osimertinib ne sont pas ciblés et offrent
des bénéfices limités. Il existe un besoin pour des thérapies plus efficaces pouvant retarder la progression de la
maladie et prolonger la vie. Selon les cliniciens consultés dans le cadre de I'évaluation, il est également souhaité que
les traitements soient efficaces pour traiter ou prévenir les métastases cérébrales, fréquentes a ce stade de la
maladie. Il est aussi souligné que les nouveaux traitements devraient entrainer une amélioration de la qualité de vie
et des symptdmes de la maladie. lls devraient également avoir un mode d’administration aisé et un profil d’innocuité
favorable.

Données cliniques évaluées

4

@

L’évaluation s’appuie sur les résultats de I'essai MARIPOSA-2, étude de phase Ill de bonne qualité méthodologique,
malgré certaines limites comme le devis ouvert et la taille d’échantillon limitée dans le groupe d’intérét. Cette étude
compare l'efficacité et I'innocuité de 'amivantamab, associé a la chimiothérapie carboplatine-pemetrexed, a celles
de la chimiothérapie seule, dans le traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique en présence d’une
délétion dans I’'exon 19 ou d’'une mutation de substitution dans I’exon 21 (L858R) de I'EGFR, chez des patients dont la
maladie a progressé pendant ou aprés un traitement avec I'osimertinib. Bien que les caractéristiques initiales des
patients soient généralement bien équilibrées entre les groupes, certaines différences repérées pourraient avantager
le groupe recevant I'association amivantamab-chimiothérapie dans I’étude selon les cliniciens consultés. Ceci peut
amener une incertitude dans I"appréciation des résultats obtenus.

Les résultats démontrent que I'association amivantamab-chimiothérapie entraine une réduction statistiquement
significative de 52 % du risque de progression de la maladie ou de déces par rapport a la chimiothérapie. Les
médianes de survie sans progression (SSP) sont de 6,3 et de 4,2 mois dans les groupes sous amivantamab-
chimiothérapie et chimiothérapie, respectivement, pour une différence de 2,1 mois entre les 2 groupes. De plus, le
taux de réponse objective (TRO) est également amélioré de fagon statistiquement significative, passant de 36 % avec
la chimiothérapie a 64 % lorsque I'amivantamab y est ajouté. La durée de la réponse apparait toutefois similaire
entre les groupes. Bien que les résultats de I'analyse la plus récente indiquent une tendance en faveur de
I"association amivantamab-chimiothérapie sur le paramétre de survie globale (SG), avec une réduction du risque de
déces de 27 %, le résultat n’est pas statistiquement significatif. Une réévaluation de la SG est attendue lors de
I'analyse finale, prévue d’ici un an. Par ailleurs, I'ajout de I'amivantamab semble bénéficier aux patients pour ce qui
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est de la réduction du risque de progression au niveau cérébral, mais ces analyses sont exploratoires. A la lumiére des
données disponibles, les cliniciens qualifient les bénéfices de I'ajout de I'amivantamab a la chimiothérapie
d’intéressants, mais d’ampleur modeste.

L’association amivantamab-chimiothérapie occasionne davantage de toxicités que la chimiothérapie seule,
notamment en ce qui concerne la présence d’effets indésirables de grade 3 ou plus considérés liés au traitement.
Ceux-ci ont été rapportés chez 67 % des patients recevant I'association amivantamab-chimiothérapie et chez 35 %
des patients sous chimiothérapie dans I'étude. Les toxicités entrainées par I'ajout de I'amivantamab a la
chimiothérapie ménent également a davantage de modifications au traitement, comme des réductions de doses, des
interruptions temporaires ou des arréts définitifs. Les toxicités d’intérét associées a la combinaison amivantamab-
chimiothérapie dans I'étude sont notamment les troubles dermatologiques, les paronychies et les réactions a la
perfusion. Les cliniciens consultés considérent que I'association amivantamab-chimiothérapie améne un fardeau
supplémentaire d’effets indésirables par rapport a la chimiothérapie seule. lls estiment tout de méme que les
toxicités observées dans I’étude sont connues et peuvent étre prises en charge par les équipes traitantes en place.

Les études de phase Il COCOON et SKIPirr ont évalué différentes prophylaxies pour la gestion des toxicités
dermatologiques et des réactions a la perfusion, respectivement. Le recours a une prophylaxie des toxicités
dermatologiques a permis de réduire environ de moitié I'incidence de celles-ci chez des patients recevant la
combinaison amivantamab-lazertinib dans I'’étude COCOON. L’incidence des réactions a la perfusion d’amivantamab
semble réduite avec le recours a la dexaméthasone administrée en prévention avant la 1™ perfusion. Bien que ces
études étaient menées chez des patients recevant I'association amivantamab-lazertinib, ce qui différe du traitement
évalué, les cliniciens estiment que les résultats s’appliquent aux patients recevant I'association amivantamab-
chimiothérapie et que I'incidence de ces toxicités pourrait étre améliorée en pratique par rapport a ce qui est
observé dans I'étude MARIPOSA-2.

Les résultats relatifs a la qualité de vie tirés de I’étude MARIPOSA-2 suggerent que la qualité de vie des patients
recevant |’association amivantamab-chimiothérapie ne s’est pas détériorée par rapport a celle des patients sous
chimiothérapie. Les cliniciens sont rassurés par ces résultats, bien que leur portée soit limitée en raison du caractere
exploratoire des analyses et du devis ouvert de I'étude. Les cliniciens rapportent toutefois que les toxicités
spécifiques a 'amivantamab, comme les paronychies et les effets dermatologiques, peuvent nuire au
fonctionnement des patients. L'effet de ces toxicités n’était pas spécifiquement questionné par les échelles
d’évaluation de la qualité de vie dans I'étude.

Somme toute, les cliniciens consultés considérent que I'association amivantamab-chimiothérapie pourrait bénéficier
a des patients bien sélectionnés et jugent que ce traitement répond a certains besoins de santé non comblés, malgré
les limites repérées. Cette association pourrait convenir a des patients qui présentent un bon état de performance,
peu de comorbidités, et qui privilégient une intensification du traitement. Les patients optant pour ce traitement
doivent également accepter les risques de toxicités augmentés, lesquelles pourraient toutefois étre mitigées par
I"application des prophylaxies évaluées dans les études COCOON et SKIPirr.

Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces

La majorité des membres du Comité ne reconnaissent pas la valeur thérapeutique de Rybrevant"<, en association
avec le carboplatine et le pemetrexed, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
localement avancé (non admissible a un traitement curatif) ou métastatique, en présence d’une délétion dans
I’exon 19 ou d’'une mutation de substitution dans I'exon 21 (L858R) du récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR), ayant progressé pendant ou aprés un traitement par I'osimertinib.

sur la valeur thérapeutique
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L'appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les patients atteints d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique exprimant une mutation commune de
I’EGFR et récidivant aprés un traitement avec I'osimertinib présentent un pronostic sombre. Le Comité souligne
le besoin de nouvelles thérapies capables de prolonger la survie et de maintenir ou d’améliorer la qualité de vie,
notamment chez les patients présentant des métastases cérébrales, fréquentes a ce stade de la maladie.

» L’évaluation de I'efficacité et de I'innocuité de I'amivantamab-chimiothérapie repose sur une étude de bonne
qualité méthodologique, malgré certaines limites comme le devis ouvert et la taille d’échantillon limitée dans le
groupe d’intérét. Des membres soulévent que certains débalancements observés sur les caractéristiques de base
des patients entre les groupes pourraient étre a I'avantage du groupe ayant recu I'amivantamab en ajout a la
chimiothérapie, ce qui amene une incertitude quant aux résultats obtenus. Par ailleurs, les membres soulignent
gue puisqu’aucun patient inclus dans I’étude n’avait recu I'osimertinib antérieurement pour une maladie de
stade localisée, les résultats attendus chez cette population demeurent inconnus. Bien que cela concerne peu de
patients, ceci ajoute une incertitude puisque I'association amivantamab-chimiothérapie pourrait étre offerte
dans ce contexte, comme le rapportent les cliniciens consultés.

» Les membres adherent a I'opinion des cliniciens, qui jugent les gains de survie sans progression (SSP) médiane
associés a I'ajout de I'amivantamab a la chimiothérapie comme modestes. Certains membres considérent
intéressants les résultats observés sur la SSP intracranienne et le taux de réponse objective. lls rappellent
toutefois que les bénéfices sur la survie globale (SG) demeurent incertains et, a ce stade, d’ampleur également
modeste. lls soulignent enfin que, méme si certains parametres suggérent un avantage potentiel a I'ajout de
I’'amivantamab a la chimiothérapie sur le plan de I'efficacité sur les métastases cérébrales, ces résultats
demeurent exploratoires.

» Le Comité considére que I'ajout de I'amivantamab a la chimiothérapie engendre un fardeau d’effets indésirables
important. Certains membres, en s’appuyant sur les propos des cliniciens, jugent que cette toxicité
supplémentaire peut étre adéquatement prise en charge par les équipes traitantes. lls soulignent que le choix de
s’y exposer ou non se baserait sur une prise de décision partagée entre le patient et son clinicien, en regard des
bénéfices escomptés. Toutefois, la majorité des membres demeure préoccupée par cette toxicité, qui s’ajoute a
celle de la chimiothérapie, d’autant plus qu’elle ne semble pas, a ce stade, compensée par un bénéfice démontré
en SG ni par 'ampleur modeste du gain observé en SSP.

» Les membres sont rassurés de voir que la qualité de vie des patients ne semble pas influencée négativement par
I'ajout de I'amivantamab a la chimiothérapie. Cependant, ils se questionnent sur les répercussions,
potentiellement non captées par les questionnaires utilisés dans I'étude, de certaines toxicités notamment
dermatologiques liées a I'amivantamab sur la qualité de vie des patients.

» Les membres sont sensibles a la volonté des patients d’avoir la possibilité de choisir entre différents traitements
pour leur maladie. Toutefois, puisque I'amivantamab s’ajoute au traitement standard, il ne représente pas une
option de remplacement de traitement. En somme, bien que certains membres soient d’avis que les patients
pourraient choisir de s’exposer a la plus grande toxicité engendrée par I'ajout de I'amivantamab a la
chimiothérapie en dépit des doutes quant a la survie a long terme, la plupart des membres ne considére pas que
la balance des risques et des bénéfices de ce traitement est favorable.

Conclusion

Les membres reconnaissent le besoin de santé en matiere de nouveaux traitements pouvant prolonger la survie et
améliorer la qualité de vie des patients. Toutefois, compte tenu de la toxicité additionnelle significative de
I'association amivantamab-chimiothérapie et des bénéfices jugés modestes obtenus sur le plan de I'efficacité, et en
I’'absence de démonstration d’un gain clair sur la SG, les membres ne reconnaissent majoritairement pas la valeur
thérapeutique.
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Recommandation au ministre

Etant donné que la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire
Rybrevant™, en association avec le carboplatine et le pemetrexed, sur la Liste des médicaments — Etablissements
pour le traitement du CPNPC localement avancé (non admissible a un traitement curatif) ou métastatique, en
présence d’une délétion dans I’exon 19 ou d’'une mutation de substitution dans I’exon 21 (L858R) de I'EGFR, ayant
progressé pendant ou apres un traitement par I'osimertinib.

EVALUATION

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
(CDP — Remboursement et accés). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, d’un
biostatisticien, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coit et I'efficacité du
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme de santé, de
I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres
aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques
et méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et
d’autres cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un
comité consultatif constitué d’un pneumologue et d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le
traitement du cancer du poumon, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a l'appréciation des
données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I’évaluation du produit par I’équipe-projet et le CDP — Remboursement et acces.

Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intéréts et réles en tout respect de la Politique de prévention,
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de réle des collaborateurs de I'INESSS. Aprés évaluation, les
modalités de gestion ont été appliquées.

L'Institut assume I'entiere responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne refléte pas
forcément les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration.

Description du médicament

L'amivantamab est un anticorps bispécifique qui se lie aux récepteurs du facteur de croissance épidermique (epidermal
growth factor receptor, EGFR) et du facteur de la transition mésenchymateuse épithéliale (mesenchymal-epithelial
transition factor, MET), ce qui perturbe leur fonctionnement en bloquant la liaison des ligands et en augmentant leur
dégradation. La liaison de 'amivantamab a ces récepteurs induit la destruction des cellules cancéreuses par le biais
d’une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps et par un processus de trogocytose (échange de fragments de
membranes entre les cellules tumorales et les macrophages). Ce médicament ne semble pas pénétrer la barriere
hématoencéphalique (Petrini 2022). Il s"administre par perfusion intraveineuse (I.V.).

L'amivantamab est notamment indiqué « en association avec le carboplatine et le pemetrexed comme traitement des
patients atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé (ne se prétant pas a un
traitement curatif) ou métastatique, porteurs de délétions de I’exon 19 du récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR) ou de mutations de substitution L858R de I'exon 21, et dont la maladie a progressé pendant ou
apres un traitement par I'osimertinib ».
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https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 1™ évaluation de Rybrevantc faite par I'INESSS pour cette indication. Bien que produit a été évalué par
Santé Canada dans le cadre du projet Orbis de type B, cette évaluation n’a pas été effectuée dans le cadre d’'un examen
harmonisé. La demande a été recue aprés I'émission de I'avis de conformité de Santé Canada.

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est le type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la 1™ cause de décés par cancer au
Québec (Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer 2023). Le Registre québécois du cancer estime
gue 11 696 nouveaux cas de cancer du poumon seront diagnostiqués au Québec en 2025 et que 6 051 personnes en
sont décédées en 2021 (statistique la plus récente) (Registre québécois du cancer 2025). Dans 98 % des cas, le cancer du
poumon survient chez des personnes agées de 50 ans ou plus (Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le
cancer).

Le CPNPC représente environ 88 % des cas de cancers du poumon. Les 2 sous-types histologiques principaux du CPNPC
sont I'adénocarcinome et le carcinome épidermoide (NCI 2025, SCC 2020). En présence d’'une maladie métastatique, le
taux de survie globale (SG) a 5 ans est estimé a 12 % (American Cancer Society 2025).

Le traitement du CPNPC au stade localement avancé ne se prétant pas a un traitement curatif ou au stade métastatique
consiste en une thérapie systémique, a visée palliative. Actuellement, le traitement est personnalisé en fonction de
I"analyse histologique de la tumeur et de la présence d’altérations génomiques, notamment la mutation activatrice de
I’EGFR. Environ 15 % des patients atteints d’'un CPNPC au Canada seraient porteurs de mutations de I'EGFR, selon les
données issues de la littérature (O’Sullivan 2022). La délétion de I'exon 19 et la substitution dans I’'exon 21 (L858R)
comptent pour environ 85 % des mutations de 'EGFR (NCCN 2025, O’Sullivan). Il est a noter que ces mutations sont plus
fréguemment observées lorsque I’histologie est de type adénocarcinome, ainsi que chez les non-fumeurs et les
personnes d’origine asiatique (NCCN).

Un algorithme de traitement du cancer du poumon produit par I'INESSS est publié (INESSS 2025a). L’osimertinib
(Tagrisso™), inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) de 3¢ génération ciblant I'EGFR, constitue le standard de traitement en
1" intention pour le CPNPC localement avancé ou métastatique, en présence d’une délétion dans I’'exon 19 ou d’une
mutation de substitution dans I’exon 21 (L858R) de I'EGFR. Celui-ci est inscrit sur les Listes des médicaments depuis
2019, sur la base des résultats de I'étude FLAURA ayant démontré un bénéfice de survie sans progression (SSP) et de
survie globale (SG) en faveur de I'osimertinib par rapport a des ITK de 1" génération, soit le géfitinib ou I'erlotinib
(INESSS 2018, Soria 2018, Ramalingam 2020). Au Québec, les ITK de 1¢ et 2° générations ciblant I'EGFR sont tres
rarement utilisés. Par ailleurs, I’association d’amivantamab et de lazertinib (Lazcluze©), autre ITK de 3° génération
ciblant 'EGFR, a récemment fait I'objet d’'une recommandation d’inscription par I'INESSS et la décision du ministre est
en sursis (INESSS 2025b). Il est a noter que certains patients regoivent I'osimertinib plus précocement dans le parcours
de soin, pour le traitement adjuvant du CPNPC diagnostiqué au stade localisé (INESSS 2022).

Lors de la progression de la maladie suivant un traitement avec I'osimertinib en 1™ intention, une chimiothérapie a base
de sel de platine est généralement recommandée chez les patients admissibles a recevoir un traitement subséquent
(INESSS 20254, Jaiyesimi 2024, Owen 2025, Passaro 2022). Au Québec, chez les patients dont la maladie est d’histologie
non épidermoide, la chimiothérapie la plus souvent utilisée est I'association de carboplatine et de pemetrexed. Celle-ci
est administrée pour 4 a 6 cycles, en fonction de I'efficacité et de la tolérance au traitement. En présence d’une réponse
tumorale ou d’une stabilisation de la maladie, le pemetrexed peut étre poursuivi en traitement d’entretien, jusqu’a la
progression de la maladie ou jusqu’a une toxicité inacceptable. Dans ce cas, la monothérapie d’entretien avec le
pemetrexed est débutée apres 4 cycles d’association avec le carboplatine. D’autres chimiothérapies a base de sel de
platine demeurent possibles, notamment |’association du carboplatine a la gemcitabine, au paclitaxel ou a la
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vinorelbine. Cette séquence de traitement s’applique également aux patients qui regoivent I'osimertinib dans une
optique curative, mais dont la maladie progresse sous ce traitement ou rapidement aprés son arrét. Finalement, lors
d’une progression subséquente de la maladie, les patients peuvent recevoir d’autres chimiothérapies en monothérapie,
comme le docétaxel, la gemcitabine ou la vinorelbine (INESSS 2025a). L'emploi de I'immunothérapie est rare, compte
tenu de sa faible efficacité dans cette population (Lisberg 2018).

Besoin de santé

Le CPNPC exprimant une délétion dans I’exon 19 ou une mutation de substitution dans I'exon 21 (L858R) de I'EGFR
localement avancé ou métastatique est un cancer considéré incurable. La presque totalité des patients entamant un
traitement de 1™ intention avec I'osimertinib vont subir une rechute de la maladie, souvent en raison de I'apparition de
mécanismes de résistance de la tumeur (Gomatou 2023). Il existe un besoin en matiere de thérapies plus efficaces
pouvant retarder la progression de la maladie, prolonger la survie, qui soient mieux tolérées tout en permettant le
maintien ou I'amélioration de la qualité de vie des patients.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude MARIPOSA-2 (Passaro 2024, Popat 2024, EMA 2024), complétée par des
données de qualité de vie (Tomasini 2024), est retenue pour I’évaluation. Les études COCOON (Girard 2025, Cho 2025)
et SKIPirr (Spira 2025) ont également été considérées.

Etude MARIPOSA-2

Devis, but et population

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de comparer I'efficacité
et I'innocuité de I'association amivantamab-chimiothérapie a celles de la chimiothérapie seule, ainsi que celles de
I'association amivantamab-lazertinib-chimiothérapie a celles de la chimiothérapie seule. L’étude avait initialement pour
objectif de comparer les groupes recevant la combinaison amivantamab-lazertinib-chimiothérapie et la chimiothérapie.
L'inclusion du groupe sous amivantamab-chimiothérapie était prévue afin d’évaluer la contribution du lazertinib a
I'association amivantamab-lazertinib-chimiothérapie. Toutefois, en cours d’étude, un amendement au protocole a
permis d’inclure la comparaison entre les groupes qui recevaient I’association amivantamab-chimiothérapie et la
chimiothérapie dans les paramétres évalués.

L’essai a été réalisé sur 657 adultes atteints d’'un CPNPC localement avancé ne se prétant pas a un traitement curatif, ou
métastatique, en présence d’une délétion dans I’exon 19 ou d’'une mutation de substitution dans I’exon 21 (L858R) de
I’EGFR. Pour étre admis dans I'étude, les patients devaient avoir eu une progression de la maladie pendant ou aprés un
traitement avec I'osimertinib, recu pour la maladie avancée. Dans le cadre de ce traitement antérieur, les patients
pouvaient avoir regu lI'osimertinib en 1¢ intention pour la maladie avancée, ou en 2° intention apres un traitement initial
avec un ITK de 1" ou 2° génération ciblant I'EGFR. Par ailleurs, les patients devaient présenter un statut de performance
sur 'ECOG de 0 ou 1. S'ils présentaient des métastases cérébrales, celles-ci devaient étre stables et asymptomatiques.
Les patients présentant une maladie d’histologie épidermoide, ou ayant une histoire de pneumonite ou de maladie
pulmonaire interstitielle, notamment, étaient exclus.

Répartition, stratification et traitements

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon I'intention de traitement pour laquelle I'osimertinib a été
recu (1° ou 2¢ intention), I'origine ethnique (asiatique ou non asiatique) et les antécédents de métastases cérébrales (oui
ou non).

Les patients ont été répartis aléatoirement dans un ratio 1:2:2 pour recevoir les traitements selon les schémas
posologiques suivants, sur des cycles de 21 jours :
] Groupe recevant I'association amivantamab-chimiothérapie :

- Amivantamab, par perfusion L.V. :
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e Cycle1:350 mgaujour1,1050mg (1400 mgsipoids >80 kg) au jour 2, puis 1 400 mg (1 750 mg si
poids > 80 kg) aux jours 8 et 15.
e Cycles2:1400 mg (1 750 mg si poids > 80 kg) au jour 1.
e Cycles 3 et suivants : 1 750 mg (2 100 mg si poids 2 80 kg) au jour 1 de chaque cycle.
- Pemetrexed 500 mg/m? par perfusion I.V. au jour 1 de chaque cycle.
- Carboplatine selon une aire sous la courbe de 5 mg/ml/min, par perfusion I.V. au jour 1, aux cycles 1 a 4.

] Groupe recevant la chimiothérapie :
- Carboplatine et pemetrexed selon les mémes schémas posologiques que ceux présentés ci-haut.
] Groupe recevant I'association amivantamab-lazertinib-chimiothérapie :
- Amivantamab, carboplatine et pemetrexed selon les mémes schémas posologiques que ceux présentés ci-
haut.

- Lazertinib 240 mg par voie orale 1 fois par jour.

Dans I'étude, le traitement était cessé en présence d’une toxicité inacceptable ou en cas de progression de la maladie,
ou apres un maximum de 4 cycles pour le carboplatine. En cas de progression radiologique, mais en présence d’un
bénéfice clinique soutenu selon I'investigateur, le traitement pouvait étre poursuivi sous certaines conditions. Par
ailleurs, en présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, 'administration pouvait étre interrompue
temporairement ou la dose pouvait étre réduite. La permutation des groupes n’était pas permise.

Parameétres d’évaluation et plan statistigue

Les coparametres d’évaluation principaux sont la SSP comparant les groupes recevant I'association amivantamab-
chimiothérapie et la chimiothérapie, ainsi que la SSP comparant les groupes sous amivantamab-lazertinib-
chimiothérapie et chimiothérapie. La SSP est évaluée par un comité indépendant a I'insu selon les critéres d’évaluation
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1 (RECIST v1.1) (Eisenhauer 2009). Des paramétres d’évaluation
secondaires sont prévus, y compris le taux de réponse objective (TRO), la SG, la durée de la réponse, la SSP
intracranienne, I'innocuité et la qualité de vie.

Une analyse principale de la SSP, ainsi que 2 analyses intermédiaires et une analyse finale pour la SG, sont prévues au
protocole. Diverses méthodes statistiques sont employées afin de contréler, selon un seuil bilatéral de 5 %, I'inflation du
risque d’erreur de type 1 (alpha) lors des analyses sur la SSP, le TRO et la SG.

En fonction de I'indication octroyée par Santé Canada, seuls les résultats d’efficacité des groupes prenant I'association
amivantamab-chimiothérapie et la chimiothérapie sont considérés dans les présents travaux. Le tableau qui suit fait état
des principaux résultats obtenus dans la population en intention de traiter et comparant ces 2 groupes.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude MARIPOSA-2 (Passaro 2024, Popat 2024, EMA 2024)

Groupe amivantamab- Groupe o
Paramétre d’évaluation chimiothérapie® chimiothérapie® RRI o‘tllaFI{:u(rICQS %)
(n =131) (n = 263) P
Analyse principale pour la survie sans progression et analyse intermédiaire 1 pour la survie globale®
X e
Survie sans progression médiane¢ 6,3 mois 4,2 mois RRI 0'18:%’?6%;()'64)
. e deh n =130 n =260 RC 3,10 (2,00 :51'4,80)e
Taux de réponse objective 64 % 36 % b < 0,001
) n==69 n=75
7 7 . ’ d,J
Durée médiane de la réponse 6.9 mois 5.6 mois nd
. L . . RRI1 0,77 (0,49 a2 1,21)¢
Survie globale médiane . mois . mois b =0,25¢
Analyse intermédiaire 2 pour la survie globale'
X e
Survie globale médiane 17,7 mois 15,3 mois RRI o,;3=(g:gg:mo,99)
X e
Survie sans progression intracranienne®® 12,5 mois 8,9 mois RRI O,F()SS_ ?ﬁgg?’gM

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible; RC : Rapport de cotes; RRI : Rapport des risques instantanés.

a  Lachimiothérapie administrée dans les 2 groupes de traitement est I'association de carboplatine et de pemetrexed. Le carboplatine est
donné pour un maximum de 4 cycles, tandis que le pemetrexed est poursuivi jusqu’a la progression de la maladie ou jusqu’a une toxicité
inacceptable. Dans le groupe amivantamab-chimiothérapie, I'amivantamab est ajouté a la chimiothérapie et poursuivi jusqu’a la
progression de la maladie ou jusqu’a une toxicité inacceptable.

Analyse réalisée aprées un suivi médian de 8,7 mois (date butoir : 10 juillet 2023).

Evaluée selon les critéres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1 (RECIST v1.1) (Eisenhauer 2009).

Evalués par un comité indépendant a I'insu.

Analyse réalisée avec stratification selon I'intention de traitement pour laquelle I'osimertinib a été recu (1¢ ou 2¢ intention), I'origine
ethnique (asiatique ou non asiatique) et I’histoire d’une ou plusieurs métastases cérébrales (oui ou non).

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,03.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle, déterminée selon les critéres d’évaluation RECIST v1.1 (Eisenhauer). Le
résultat inclut les réponses confirmées et non confirmées.

La réponse est évaluée chez les patients ayant une maladie mesurable au moment de la répartition aléatoire.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,0267.

La durée médiane de la réponse est évaluée chez les patients ayant obtenu une réponse confirmée.

Le résultat obtenu est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,000197 pour cette analyse.

Analyse réalisée aprés un suivi médian de 18,1 mois (date butoir : 26 avril 2024).

Le résultat obtenu est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,0142 pour cette analyse.

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

o™ o 0o T
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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 (phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire), malgré
certaines limites. L’essai n’est pas réalisé a I'insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer
les résultats des parametres subjectifs, tels que la SSP, I'innocuité et la qualité de vie. Toutefois, le parameétre
principal de SSP est évalué par un comité indépendant a I'insu et selon des critéres reconnus, ce qui limite le
risque de biais de détection pour ce paramétre.

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

= L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au
préalable. Toutefois, le groupe sous amivantamab-chimiothérapie comporte somme toute peu de patients
(n=131) par rapport au groupe sous chimiothérapie (n = 263). Ceci respecte le ratio prévu au protocole pour la
répartition aléatoire des patients. Aucun participant n’a été perdu de vue au suivi dans les groupes recevant
I"association amivantamab-chimiothérapie et la chimiothérapie lors de I'analyse principale pour la SSP.

] Bien que les caractéristiques initiales des patients soient généralement bien équilibrées entre les groupes,
certaines différences repérées pourraient avantager le groupe recevant I'association amivantamab-
chimiothérapie :
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- Parmi les patients ayant une histoire de métastases cérébrales, davantage de patients du groupe sous
amivantamab-chimiothérapie ont regu de la radiothérapie cérébrale antérieure (59 %), par rapport au groupe
sous chimiothérapie (49 %). La radiothérapie cérébrale peut aider a prévenir les progressions au niveau du
cerveau.

- Le délai depuis le diagnostic de la maladie métastatique est plus long dans le groupe qui a pris la combinaison
amivantamab-chimiothérapie (23 mois) que dans le groupe qui a recu la chimiothérapie (21 mois). Le délai
plus long peut refléter une meilleure réponse aux traitements antérieurs ou une maladie progressant moins
rapidement, ce qui pourrait avantager le groupe sous amivantamab-chimiothérapie.

- Davantage de patients dans le groupe sous chimiothérapie ont recu le traitement a I'étude en 3¢ intention
(31 %) par rapport au groupe sous amivantamab-chimiothérapie (26 %), ce qui pourrait avantager ce dernier.

- Globalement, plusieurs débalancements pourraient avantager le groupe sous amivantamab-chimiothérapie.
L'ampleur de cette potentielle influence sur les résultats n’est pas connue.

L] Puisque les déviations ont influé sur peu de patients et la méme proportion dans les 2 groupes (4,6 %), celles-ci
sont peu susceptibles d’influencer les résultats.

] Le parameétre d’évaluation principal de SSP est jugé adéquat dans le contexte du CPNPC localement avancé ou
métastatique. Le parameétre de SG est également jugé pertinent pour I’évaluation.

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

] La durée du suivi lors de I'analyse principale de SSP est suffisante pour I’évaluation de ce parameétre. Toutefois,

I"analyse la plus récente, soit I'analyse intermédiaire 2 pour la SG, ne procure pas un suivi suffisant pour ce
parametre, dont les résultats sont encore immatures. L’analyse finale permettra d’évaluer plus précisément ce
parametre.

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

L] Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats. Les patients ayant recu I'osimertinib pour
une maladie de stade localisée sont toutefois exclus de I'étude.
] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un age médian de 62 ans

(étendue de 31 a 85 ans) et 38 % ont 65 ans ou plus. La population est composée de davantage de femmes (60 %)
qgue d’hommes et inclut principalement des patients d’origine asiatique (48 %) ou caucasienne (46 %). Seuls 9 %
des patients ont été recrutés en Amérique du Nord. Les patients présentent principalement un statut de
performance sur I'ECOG de 1 (60 %) et la majorité n’ont jamais fumé (65 %). En ce qui a trait aux caractéristiques
de la maladie, la quasi-totalité des patients présente une maladie de stade IV. De plus, 45 % ont une histoire de
métastases cérébrales. La mutation de I'EGFR la plus fréquente est la délétion de I’exon 19 (69 %). Finalement, la
majorité des patients ont recu antérieurement |'osimertinib en 1° intention de traitement pour la maladie
localement avancée ou métastatique (71 %).

] De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée
au Québec a ce stade de la maladie. Elle inclut toutefois davantage de patients d’origine asiatique par rapport a ce
qui est attendu au Québec. Cependant, les cliniciens ne considerent pas que cela influence les résultats et leur
applicabilité a la population québécoise. Il est également souligné qu’au Québec, les patients recevraient
I"association amivantamab-chimiothérapie en 2¢ intention de traitement pour la maladie avancée, bien que 26 %
des patients de I'étude I'aient recu en 3¢ intention.

] Le traitement comparateur, soit la chimiothérapie carboplatine-pemetrexed, est approprié puisqu’il constitue le
standard de soins au Québec chez les patients présentant un CPNPC d’histologie non épidermoide avec une
délétion dans I’'exon 19 ou une mutation de substitution dans I'exon 21 (L858R) de I'EGFR, apres la progression de
la maladie sous osimertinib.

Efficacité

Les résultats de I'analyse principale pour la SSP, obtenus aprés un suivi médian de 8,7 mois, démontrent que
I’'association amivantamab-chimiothérapie entraine une réduction statistiquement significative de 52 % du risque de
progression de la maladie ou de déces par rapport a la chimiothérapie seule. Ce bénéfice est corroboré par des analyses

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'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

10



de sensibilité. La SSP médiane est prolongée de 2,1 mois avec I'ajout de I'amivantamab a la chimiothérapie carboplatine-
pemetrexed. Les bénéfices observés sur la SSP avec I'association amivantamab-chimiothérapie, comparativement a la
chimiothérapie seule, semblent se maintenir dans I'ensemble des sous-groupes préplanifiés. L'ampleur de I'effet varie
selon les sous-groupes et semble moins marquée notamment chez les patients de 75 ans ou plus, pour qui le RRI est de
0,70 (1C95 % 0,28 a 1,75). Ce sous-groupe est toutefois composé de peu de patients (n = 32). De fagcon générale, ces
analyses de sous-groupes sont de nature exploratoire et doivent étre interprétées avec prudence. Au cours de cette
méme analyse, les résultats démontrent que I'ajout de I'amivantamab a la chimiothérapie permet d’améliorer de facon
statistiquement significative le TRO. La presque totalité des réponses obtenues sont partielles et la durée de la réponse
est similaire dans les 2 groupes de traitement. Par ailleurs, lors de cette analyse, les résultats de SG sont immatures.

Les résultats de I'analyse intermédiaire 2 de la SG ont été présentés au congres de I’European Society for Medical
Oncology (ESMO) 2024 (Popat). Dans cette analyse, avec un suivi médian de 18,1 mois, 50 % des patients du groupe sous
amivantamab-chimiothérapie et 54 % de ceux du groupe qui ont recu la chimiothérapie sont décédés. Une différence de
2,4 mois entre les médianes de SG est observée. Les taux de survie a 12 mois sont de 70 % et 63 % dans les groupes qui
ont pris I'association amivantamab-chimiothérapie et la chimiothérapie, respectivement, et a 18 mois, de 50 % et 40 %.
Bien que les résultats suggérent une diminution du risque de décés de 27 % avec I'ajout de 'amivantamab a la
chimiothérapie, ce résultat n’est pas statistiquement significatif. Une réévaluation de la SG est attendue lors de I’analyse
finale, prévue d’ici 1 an. Par ailleurs, a cette analyse intermédiaire, parmi les patients ayant eu une progression de leur
maladie, davantage de patients du groupe comparateur ont débuté un traitement subséquent (70 %) par rapport au
groupe sous amivantamab-chimiothérapie (56 %). Les thérapies recues apres I’arrét du traitement a I’étude ne sont
toutefois pas représentatives de celles offertes a ce stade de la maladie au Québec. En effet, plusieurs patients de
I’étude ont eu des traitements a base de thérapies ciblées et d’'ITK qui ne sont pas commercialisés ou remboursés dans
cette indication au Québec. Ces différents types de thérapies semblent avoir été recus dans des proportions similaires
entre les 2 groupes de traitement, parmi les patients ayant amorcé un traitement subséquent. L'incidence de ceci sur les
résultats de SG est incertaine. Finalement, au cours de cette analyse, des résultats exploratoires suggérent une
prolongation de 3,6 mois de la SSP intracranienne médiane avec I'association amivantamab-chimiothérapie par rapport
a la chimiothérapie seule. Chez les patients présentant une maladie mesurable au systéme nerveux central (SNC) au
moment de la répartition aléatoire, le TRO intracranien semble plus élevé lorsque I'amivantamab est ajouté a la
chimiothérapie (23 % contre 17 %). Ces résultats doivent toutefois étre interprétés avec prudence, compte tenu du
caractére exploratoire des analyses.

Innocuité

En ce qui a trait a I'innocuité, la majorité des patients ont présenté au moins 1 effet indésirable considéré lié au
traitement regu (groupe sous amivantamab-chimiothérapie contre groupe sous chimiothérapie : 99 % contre 86 %). Les
toxicités de grade 3 ou plus liées au traitement ont été rapportées plus fréquemment dans le groupe sous
amivantamab-chimiothérapie comparativement au groupe sous chimiothérapie (67 % contre 35 %), les effets les plus
fréquents étant la neutropénie (43 % contre 21 %), la leucopénie (20 % contre 9 %) et la thrombocytopénie (15 % contre
8 %). Des effets indésirables graves considérés liés au traitement ont été signalés chez respectivement 23 % et 9 % des
patients des groupes qui ont regu la combinaison amivantamab-chimiothérapie et la chimiothérapie. Les plus fréquents
dans le groupe sous amivantamab-chimiothérapie sont la thrombocytopénie (3 %), la dyspnée (3 %), le sepsis (2 %) et
I’embolie pulmonaire (2 %). Dans le groupe sous chimiothérapie, il s’agit de la neutropénie (2 %), la thrombocytopénie
(2 %), la neutropénie fébrile (2 %) et la pneumonie (2 %).

L’amivantamab, en raison de son mécanisme d’action ciblant I'EGFR et le MET, est associé a certaines toxicités
spécifiques. L'inhibition de I'EGFR entraine principalement des toxicités dermatologiques. Un rash s’est produit chez

43 % des patients du groupe prenant |’association amivantamab-chimiothérapie, par rapport a 5 % du groupe sous
chimiothérapie. De plus, des paronychies se sont produites presqu’exclusivement chez les patients recevant I'association
amivantamab-chimiothérapie (37 contre 0,4 %). L'inhibition du MET est quant a elle associée a un risque
d’hypoalbuminémie et d’cedéme périphérique, notamment. Dans |'étude, ces toxicités ont été plus fréquentes chez les
patients ayant regu I'amivantamab en ajout a la chimiothérapie (22 % contre 9 % et 32 % contre 6 %, respectivement).
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Par ailleurs, I'administration de I'amivantamab est associée a un risque de réaction a la perfusion. Une telle réaction
s’est produite chez 58 % des patients du groupe sous amivantamab-chimiothérapie, dont 5 % était de grade 3. La grande
majorité des réactions sont survenues a la 1™ perfusion d’amivantamab. Afin de limiter I'incidence et la gravité de ces
réactions, des prémédications obligatoires et optionnelles a base de glucocorticoides, d’antihistaminiques,
d’antipyrétiques et d’antiémétiques étaient prévues dans I'étude et la 1™ dose d’amivantamab était fractionnée sur

2 jours.

Une interruption temporaire d’au moins 1 agent a été requise plus fréquemment dans le groupe sous amivantamab-
chimiothérapie que dans le groupe sous chimiothérapie (65 % contre 33 %), a I'instar des diminutions de dose d’au
moins 1 agent (41 % contre 15 %). Les causes les plus fréquentes sont la neutropénie et la thrombocytopénie dans les

2 groupes et, dans une moins grande mesure, des toxicités associées a l'inhibition de I'EGFR et du MET dans le groupe
sous amivantamab-chimiothérapie. Un arrét définitif d’au moins 1 agent s’est produit chez 18 % des patients du groupe
recevant la combinaison amivantamab-chimiothérapie et 4 % du groupe prenant la chimiothérapie. Plus précisément,
I'amivantamab a d{ étre cessé définitivement chez 15 % des patients. Finalement, des effets indésirables liés au
traitement ont mené au décés de 2 patients du groupe sous amivantamab-chimiothérapie (sepsis [n = 1] et fibrillation
ventriculaire [n = 1]) et 1 patient du groupe sous chimiothérapie (dépression respiratoire).

Qualité de vie

Des données sur la qualité de vie, issues de I'étude MARIPOSA-2, ont été présentées sous la forme d’une affiche lors de
I’European Lung Cancer Congress (ELCC) 2024 (Tomasini). La qualité de vie a été évaluée a I'aide des questionnaires
EORTC-QLQ-C30 et PROMIS-PF 8c, qui sont reconnus et validés, ainsi qu’avec I’échelle NSCLC-SAQ, qui est spécifique au
cancer du poumon. Les taux de remplissage de ces 3 outils sont élevés au départ (2 . %) et demeurent élevés au fil des
évaluations (2 . % des patients évaluables jusqu’au cycle .). Il est a noter que le nombre de patients évaluables
diminue toutefois rapidement au fil des cycles.

L’évaluation selon le questionnaire EORTC QLQ-C30 suggere que davantage de patients du groupe sous amivantamab-
chimiothérapie (49 %) présentent un statut de santé globale stable ou amélioré lors de I'évaluation a 6 mois par rapport
au groupe sous chimiothérapie (26 %). Par ailleurs, il n’y a pas de différence significative quant aux délais avant la
détérioration des différentes échelles évaluées, sauf pour la diarrhée (a I'avantage de I'association amivantamab-
chimiothérapie, médianes de .mois contre .mois, RRI . [IC95 % . a .]). Selon I'évaluation faite par le
guestionnaire PROMIS-PF 8c, il ne semble pas y avoir de différence significative entre les 2 groupes. Finalement, selon le
NSCLC-SAQ, le délai avant la détérioration soutenue selon le score total semble plus long dans le groupe sous
amivantamab-chimiothérapie (11,6 mois) par rapport au groupe sous chimiothérapie (8,5 mois).

En somme, I'ajout de I'amivantamab a la chimiothérapie ne semble pas entrainer une détérioration de la qualité de vie
des patients. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée par la nature exploratoire des analyses et le devis ouvert de
I’étude. De plus, les différentes échelles utilisées pour I’évaluation de la qualité de vie n’incluaient pas de questions ciblant
les toxicités spécifiques associées a I'amivantamab, notamment les atteintes dermatologiques, les paronychies et les
réactions liées a la perfusion. Par conséquent, la capacité des questionnaires employés a détecter |'effet de ces toxicités
sur la qualité de vie des patients demeure incertaine.

Etude COCOON (Girard, Cho)

Il s’agit d’un essai de phase Il, multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert. Il a pour but de déterminer
I’efficacité d’une prophylaxie des toxicités dermatologiques secondaires a |’association amivantamab-lazertinib par
rapport a la prise en charge standard sur I'incidence de celles-ci. L’essai a été mené sur 201 adultes atteints d’'un CPNPC
localement avancé ou métastatique, avec délétion dans I’exon 19 ou mutation de substitution dans I'exon 21 (L858R) de
I’'EGFR, et jamais traités pour la maladie avancée. Tous les patients inclus dans I’étude ont recu I'amivantamab en
association avec le lazertinib. Les patients ont été répartis aléatoirement entre 2 groupes pour recevoir un traitement
prophylactique des toxicités dermatologiques ou la prise en charge standard. Le traitement prophylactique inclut la prise
de doxycycline ou de minocycline orale, suivie de clindamycine topique sur le cuir chevelu. Les patients ont également
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recours a la chlorhexidine pour le nettoyage des ongles, en prévention des paronychies. Finalement, ils appliquent aussi
une creme hydratante a base de céramides sur le corps et le visage tous les jours. Dans le groupe de prise en charge
standard, les traitements sont offerts en fonction des pratiques locales. L’analyse intermédiaire est prévue lorsque 70 %
des patients des 2 groupes ont terminé 12 semaines de suivi aprées le début du traitement. Le parametre d’évaluation
principal est I'incidence des effets indésirables dermatologiques de grade 2 ou plus a la semaine 12.

L’analyse intermédiaire est réalisée aprés un suivi médian de 4,2 mois, chez les 138 patients ayant alors terminé au
moins 12 semaines de suivi aprées I'amorce du traitement. Lors de cette analyse, une réduction d’environ 50 % est notée
sur I'incidence des toxicités dermatologiques d’intérét a la semaine 12 avec |'utilisation de la prophylaxie (38,6 % contre
76,5 %, RC 0,19 [IC95 % 0,09 a 0,40], p < 0,0001). Le recours a la prophylaxie semble bénéfique dans tous les sous-
groupes évalués. Par ailleurs, une interruption temporaire de I'amivantamab et (ou) du lazertinib liée a une toxicité
dermatologique a été requise chez 16 % des patients du groupe recevant la prophylaxie et chez 34 % du groupe de prise
en charge standard. Des réductions de dose liées a des toxicités dermatologiques se sont produites chez 7 % et 19 % des
patients des 2 groupes, et un arrét définitif chez 1 % et 4 % des patients, respectivement. Les résultats de cette analyse
intermédiaire sont corroborés par ceux de I'analyse réalisée sur I'ensemble de la population, aprées un suivi médian de
7,1 mois.

Etude SKIPirr (Spira)

L’étude SKIPirr est un essai de phase Il, international, a devis ouvert et multicohorte. Il a pour but d’évaluer I'efficacité
de différentes stratégies prophylactiques sur I'incidence et la gravité des réactions a la perfusion d’amivantamab. Il a été
mené sur des adultes atteints d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique, avec délétion dans I’exon 19 ou mutation
de substitution dans I'exon 21 (L858R) de I'EGFR. Pour étre inclus, les patients devaient avoir progressé pendant le
traitement d’osimertinib et de chimiothérapie. Tous les patients ont recu 'association amivantamab-lazertinib.
Différentes stratégies prophylactiques sont évaluées. Les patients ont été inclus séquentiellement dans les différentes
cohortes et phases, permettant I'inclusion de patients supplémentaires selon I'incidence des réactions. Seul le groupe
recevant la dexaméthasone 8 mg s’est rendu a la phase d’expansion. Dans cette cohorte, la dexaméthasone a été
donnée selon le schéma suivant : 8 mg par la voie orale 2 fois par jour pour 5 doses, a débuter 2 jours avant la

1" perfusion d’amivantamab, c’est-a-dire que la derniére dose est prise le jour de la perfusion. Tous les patients ont
également recu la prophylaxie standard des réactions a la perfusion, soit la dexaméthasone 10 mg par voie I.V. au

cycle 1, jours 1 et 2, ainsi que la diphenhydramine et I'acétaminophéne, ou des options équivalentes, avant chaque dose
d’amivantamab. L’hypothese formulée au protocole est que la prophylaxie permet de réduire I'incidence des réactions
durant la 1" perfusion d’amivantamab, par comparaison avec une incidence historique de 67 %.

Sur les 41 patients inclus dans la cohorte d’intérét, 10 (24 %) ont présenté une réaction a la perfusion, dont 9 (22 %) au
cycle 1 jour 1, ces réactions étant toutes de grade 1 ou 2. Un patient a également eu une réaction au cycle 1 jour 2. De
plus, 1 patient a présenté une réaction de grade 3 au cycle 2 jour 1. Par ailleurs, 3 patients (7 %) ont expérimenté des
effets indésirables liés a la prophylaxie, tous de grades 1 ou 2.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation de I'amivantamab, I'INESSS n’a regu aucune lettre de patient ou d’association de patients. Des
informations sur la méthodologie de la démarche participative, dont un guide des processus et des méthodes, peuvent
étre consultées sur le site de I'INESSS.

Perspective du clinicien

Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu 1 communication du Comité de I’évolution des pratiques des soins
pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens
que I'INESSS a consultés.

Le CPNPC localement avancé ou métastatique porteur d’'une mutation du gene de I’EGFR est un cancer de nature
agressive et incurable. Selon les cliniciens consultés, les patients atteints de ce type de cancer sont généralement plus
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jeunes que la population globale atteinte d’un cancer du poumon. De plus, ils estiment que plus de 70 % des cas sont
diagnostiqués d’emblée au stade localement avancé (non admissible a un traitement curatif) ou métastatique. Les
patients qui progressent sous un traitement de 1™ intention peuvent présenter des symptomes variés liés au cancer,
comme la dyspnée, la toux, des douleurs thoraciques, de ’hémoptysie et une perte de poids, notamment. De plus, en
présence d’une atteinte cérébrale, les patients peuvent également subir des symptomes neurologiques. Selon les
cliniciens consultés, jusqu’a environ la moitié des patients présente une atteinte au SNC a ce stade de la maladie. En ce
qui a trait aux tests permettant la détection des mutations de I'’EGFR, ceux-ci sont réalisés au diagnostic de la maladie
localement avancée ou métastatique. Ills ne sont généralement pas répétés a la progression de la maladie sous un
traitement de 1™ intention.

L’osimertinib constitue le standard de soin pour le traitement de 1" intention du CPNPC localement avancé (non
admissible a un traitement curatif) ou métastatique, en présence d’une délétion dans I’exon 19 ou d’une mutation de
substitution dans I'exon 21 (L858R) de I'EGFR. Les cliniciens soulignent qu’advenant I'inscription de I'association
amivantamab-lazertinib en 1" intention, récemment évaluée par I'INESSS, I'osimertinib demeurera pour de nombreux
patients le traitement privilégié en raison de son profil d’innocuité favorable et de sa prise par la voie orale a domicile.
Par ailleurs, les cliniciens estiment qu’environ 70 a 80 % des patients qui progressent sous osimertinib recoivent ensuite
un traitement de 2°¢ intention.

Le standard de traitement offert apres la progression de la maladie sous osimertinib est la chimiothérapie a base de sel
de platine. L’association de carboplatine et de pemetrexed est la plus utilisée au Québec. Aprés la progression de la
maladie sous ce traitement, des chimiothérapies en monothérapie peuvent étre offertes, comme le docétaxel, la
gemcitabine et la vinorelbine. Rarement, un retraitement avec une chimiothérapie a base de sel de platine peut étre
offert si la maladie est considérée toujours sensible a celle-ci. Les immunothérapies sont également possibles, mais peu
utilisées, car elles sont considérées peu efficaces en présence d’'une mutation de I’EGFR. Les cliniciens soulignent que
cette séquence de traitement est également celle privilégiée chez les patients dont la maladie progresse pendant ou
rapidement apres la fin d’un traitement adjuvant d’osimertinib, recu pour une maladie diagnostiquée au stade localisé.

Les cliniciens insistent sur le mauvais pronostic des patients dont la maladie progresse sous osimertinib. Aucun
traitement ciblé n’est offert et les chimiothérapies procurent peu de bénéfices. De plus, de nombreux patients
présentent une atteinte cérébrale et il existe donc un besoin en matiere de traitements actifs au niveau du SNC. En plus
de prolonger la survie et le temps avant la progression de la maladie, il est souligné que les nouveaux traitements
devraient entrainer une amélioration de la qualité de vie et des symptomes de la maladie. Un traitement avec un mode
d’administration aisé et un profil d’innocuité favorable est également souhaité.

Sur la base des résultats de I'étude MARIPOSA-2, les cliniciens considérent que I'association amivantamab-
chimiothérapie procure des bénéfices significatifs, mais d’ampleur modeste par rapport a la chimiothérapie seule, sur le
plan de I'efficacité. De plus, bien que I'amivantamab ne semble pas pénétrer la barriére hématoencéphalique, les
résultats obtenus en lien avec la réponse intracranienne et le risque de progression au niveau du SNC sont jugés
intéressants étant donné qu’il s’agit d’un site de progression fréquent et associé a une morbidité significative. Ces
résultats sont toutefois de nature exploratoire. En ce qui a trait aux résultats de SG, les cliniciens rapportent que le
bénéfice sur les médianes est court selon les analyses disponibles. Ils sont d’avis qu’un gain statistiquement significatif
sur ce parametre pourrait ou non étre démontré lors de I'analyse finale; ils entrevoient les 2 possibilités. Il est toutefois
souligné que méme en I'absence d’un gain éventuel de SG, I'association amivantamab-chimiothérapie pourrait tout de
méme prendre en charge des besoins non comblés chez certains patients bien sélectionnés, considérant qu’il n’y a pas
d’alternative de traitement ciblé. L’appréciation des résultats d’efficacité est toutefois teintée de plusieurs limites. Les
cliniciens rapportent que le groupe d’intérét comporte somme toute peu de patients. De plus, ils sont d’avis que les
débalancements observés entre les 2 groupes de traitement dans I'étude, sur les proportions de patients ayant recu de la
radiothérapie cérébrale antérieure et ayant recu I'osimertinib en 2¢ intention pour la maladie avancée, ainsi que le délai
depuis le diagnostic, pourraient avantager le groupe sous amivantamab-chimiothérapie. L'ampleur de cette influence
n’est pas quantifiable et ameéne une incertitude dans I'interprétation des résultats.
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Sur le plan de I'innocuité, les cliniciens considéerent que I'ajout de I'amivantamab a la chimiothérapie améne un fardeau
d’effets indésirables plus important que la chimiothérapie seule. lls soulignent I'augmentation marquée des toxicités de
grades 3 ou plus, a I'instar de celles menant a des modifications au traitement (réductions de doses, interruptions,
arréts), lorsque I'amivantamab est ajouté a la chimiothérapie. lls estiment tout de méme que les effets indésirables sont
connus et peuvent étre pris en charge par les équipes traitantes en place. lls mentionnent que des dermatologues
pourraient étre sollicités au besoin en présence de toxicités dermatologiques significatives associées au traitement. De
plus, ils sont d’avis que des prophylaxies des toxicités dermatologiques et des réactions a la perfusion devraient étre
mises en place d’emblée a 'amorce du traitement, afin de mieux prévenir I'apparition de ces effets indésirables par
rapport a ce qui est observé dans I'étude MARIPOSA-2.

En outre, les cliniciens sont rassurés de voir que la qualité de vie ne semble pas se détériorer significativement avec
I'ajout de I'amivantamab a la chimiothérapie, bien que la portée de ces analyses soit limitée en raison de leur nature
exploratoire et du devis ouvert de I'étude. lls déplorent cependant que certaines toxicités spécifiques a I'amivantamab,
comme les paronychies et les effets dermatologiques, ne soit pas précisément questionnées par les échelles d’évaluation
de la qualité de vie. Selon eux, ces toxicités peuvent nuire au fonctionnement des patients.

Somme toute, a la lumiere des résultats de I'’étude MARIPOSA-2 et malgré les limites soulevées, les cliniciens considérent
que l’association amivantamab-chimiothérapie pourrait bénéficier a des patients bien sélectionnés et jugent que ce
traitement répond a certains besoins de santé non comblés. Les patients optant pour ce traitement doivent présenter un
bon statut de performance, favoriser les gains sur |'efficacité et accepter les risques de toxicités augmentés. Les cliniciens
jugent également approprié d’offrir I'association amivantamab-chimiothérapie aux patients dont la maladie aurait
progressé pendant ou rapidement apres la fin d’un traitement avec I'osimertinib recu dans une visée curative pour une
maladie de stade | a lll. Puisque ces patients se voient offrir la chimiothérapie a base de sel de platine actuellement, les
cliniciens considerent qu’ils pourraient bénéficier de I'ajout de I'amivantamab, bien qu’ils n’étaient pas inclus dans
I’étude MARIPOSA-2.

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

15



PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

American Cancer Society. Lung cancer survival rates. Etats-Unis. c2025. [En ligne. Page consultée le 16 juillet 2025]. Disponible a :
https://www.cancer.org/cancer/types/lung-cancer/detection-diagnosis-staging/survival-rates.html

Cho BC, Li W, Spira Al, et coll. Enhanced vs Standard Dermatologic Management With Amivantamab-Lazertinib in EGFRm Advanced
NSCLC: The COCOON Global RCT. Résumé présenté au 2025 World Conference on Lung Cancer (WCLC) 6 au 9 septembre
2025; Barcelone, Espagne.

Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer, en collaboration avec la Société canadienne du cancer, Statistique
Canada et I'Agence de la santé publique du Canada. Statistiques canadiennes sur le cancer 2023. Toronto (ON) : Société
canadienne du cancer, 2023. Disponible : https://cdn.cancer.ca/-/media/files/research/cancer-statistics/2023-
statistics/2023 pdf fr.pdf

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et coll. New response evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline (version
1.1). Eur J Cancer 2009;45(2):228-47.

European Medicines Agency (EMA). 25 juillet 2024. CHMP extension of indication variation assessment report, Invented name:
Rybrevant, International non-proprietary name: amivantamab. [En ligne. Page consultée le 11 novembre 2025]. Disponible
a : https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/rybrevant-h-c-005454-ii-0011-epar-assessment-report-

variation en.pdf

Girard N, Li W, Spira Al, et coll. Preventing Moderate to Severe Dermatologic Adverse Events in First-line EGFR-mutant Advanced
NCSLC Treated with Amivantamab Plus Lazertinib: Early Success of the COCOON Trial. Présentation orale au European Lung
Cancer Congress 2025 (ELCC) 26 au 29 mars 2025; Paris, France.

Gomatou G, Syrigos N, Kotteas E. Osimertinib Resistance: Molecular Mechanisms and Emerging Treatment Options. Cancers (Basel)
2023;15(3):841.

Institut d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi du cancer du
poumon. Québec. Qc : INESSS; c2025a. [En ligne. Page consultée le 16 juillet 2025]. Disponible a :
https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithmes-d-investigation-de-traitement-et-de-suivi-du-cancer-du-poumon

Institut national d’excellence en santé et services sociaux (INESSS). Rybrevant“ — Cancer du poumon non a petites cellules. Québec.
Qc: INESSS;2025b. Disponible a : https://www.inesss.gc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-
dinscription/extrait-davis-au-ministre/rybrevant-cpnpc-7786.html

Institut national d’excellence en santé et services sociaux (INESSS). Tagrisso“ — Cancer du poumon non a petites cellules. Québec.
Qc: INESSS;2018. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre 2018/Tagrisso_20

18 11.pdf

Jaiyesimi IA, Leighl NB, Ismaila N, et coll. Therapy for Stage IV Non-Small Cell Lung Cancer with Driver Alterations: ASCO Living
Guideline, Version 2023.3. J Clin Oncol 2024;42(11):e1-22.

Lisberg A, Cummings A, Goldman JW, et coll. A phase Il study of pembrolizumab in EGFR-mutant, PD-L1+, tyrosine kinase inhibitor
naive patients with advanced NSCLC. J Thorac Oncol 2018;13(8):1138-45.

National Cancer Institute (NCI). Non-Small Cell Lung Cancer Treatment (PDQ®) — Health Professional Version: Cellular and Molecular
Classification of NSCLC. 2025. [En ligne. Page consultée le 11 novembre 2025]. Disponible a :
https://www.cancer.gov/types/lung/hp/non-small-cell-lung-treatment-pdg

National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology, non-small cell lung cancer 2025. Version
4.2025 [En ligne. Page consultée le 17 juin 2025]. Disponible a : https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-
detail?category=1&id=1450

O'Sullivan DE, Jarada TN, Yusuf A,et coll. Prevalence, Treatment Patterns, and Outcomes of Individuals with EGFR Positive Metastatic
Non-Small Cell Lung Cancer in a Canadian Real-World Setting: A Comparison of Exon 19 Deletion, L858R, and Exon 20
Insertion EGFR Mutation Carriers. Curr Oncol. 2022;29(10):7198-208.

Owen DH, Ismaila N, Ahluwalia A, et coll. Therapy for Stage IV Non-Small Cell Lung Cancer with Driver Alterations: ASCO Living
Guideline, Version 2024.3. J Clin Oncol 2025;43(10):e2-16.

Passaro A, Leighl N, Blackhall F, et coll. ESMO expert consensus statements on the management of EGFR mutant non-small-cell lung
cancer. Ann Oncol 2022;33(5):466-87.

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'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

16


https://www.cancer.org/cancer/types/lung-cancer/detection-diagnosis-staging/survival-rates.html
https://cdn.cancer.ca/-/media/files/research/cancer-statistics/2023-statistics/2023_pdf_fr.pdf?rev=35356763d37244d5be508bedc671d974&hash=A629A769289B87B2E98EA935CF958FD7
https://cdn.cancer.ca/-/media/files/research/cancer-statistics/2023-statistics/2023_pdf_fr.pdf?rev=35356763d37244d5be508bedc671d974&hash=A629A769289B87B2E98EA935CF958FD7
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/rybrevant-h-c-005454-ii-0011-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/rybrevant-h-c-005454-ii-0011-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithmes-d-investigation-de-traitement-et-de-suivi-du-cancer-du-poumon
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/rybrevant-cpnpc-7786.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/rybrevant-cpnpc-7786.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2018/Tagrisso_2018_11.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2018/Tagrisso_2018_11.pdf
https://www.cancer.gov/types/lung/hp/non-small-cell-lung-treatment-pdq
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1450
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1450

Passaro A, Wang J, Wang Y, et coll. Amivantamab plus chemotherapy with and without lazertinib in EGFR-mutant advanced NSCLC
after disease progression on osimertinib: primary results from the phase Il MARIPOSA-2 study. Ann Oncol. 2024;35(1):77-
90.

Popat S, Reckamp KL, Califano R, et coll. Amivantamab Plus Chemotherapy vs Chemotherapy in EGFR-mutated, Advanced Non-small
Cell Lung Cancer After Disease Progression on Osimertinib: 2" Interim Overall Survival From MARIPOSA-2. Présentation
orale congres de I'European Society for Medical Oncology (ESMO), 13 au 17 septembre 2024; Barcelone, Espagne.

Petrini |, Giaccone G. Amivantamab in the treatment of metastatic NSCLC: Patient selection and special considerations. OncoTargets
Ther 2022;15:1197-210.

Ramalingam S, Vansteenkiste J, Planchard D, et coll. Overall Survival with Osimertinib in Untreated, EGFR-Mutated Advanced NSCLC.
N Engl J Med 2020;382(1):41-50.

Soria JC, Ohe Y, Vansteenkiste J, et coll. Osimertinib in untreated EGFR-Mutated advanced non-small-cell lung cancer. N Engl J of
Med 2018;378(2):113-25.

Spira Al, Paz-Ares L, Han JY, et coll. Preventing Infusion-Related Reactions With Intravenous Amivantamab - Results From SKIPPirr, a
Phase 2 Study: A Brief Report. J Thorac Oncol. 2025;20(6):809-16.

Statistiques canadiennes sur le cancer. Un rapport spécial de 2020 sur le cancer du poumon. Gouvernement du Canada. 2020;
Disponible a : https://cdn.cancer.ca/-/media/files/cancer-information/resources/publications/2020-canadian-cancer-
statistics-special-report/2020-canadian-cancer-statistics-special-report-
fr.pdf?rev=4b89d1d582234f79876b433537153del1&hash=97D04BA62BFA50A5817C1D137826F36B

Statistiques du Registre québécois du cancer. Québec (Québec) : mise a jour le 2 septembre 2025. [En ligne. Page consultée le 22
octobre 2025] Disponible a :
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiNjc2ZTAXNmMtMWFiMiOONDIwWLTgOMzYtOTY2OTIzMDIiYjA2liwidCI61jA2ZTFmZTI4
LTVmOGItNDA3NS1iZjZjLWFIM]|RiZTFhNzk5MiJ9

Tomasini P, Blasco Cordellat B, Dooms C, et coll. Amivantamab plus chemotherapy vs chemotherapy in EGFR-mutant advanced
NSCLC after progression on osimertinib: Secondary analyses of patient-relevant endpoints from MARIPOSA-2. Résumé
présenté au European Lung Cancer Congress 2024 (ELCC) 20 au 23 mars 2024; Prague, République Tcheéque.

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'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

17


https://cdn.cancer.ca/-/media/files/cancer-information/resources/publications/2020-canadian-cancer-statistics-special-report/2020-canadian-cancer-statistics-special-report-fr.pdf?rev=4b89d1d582234f79876b433537153de1&hash=97D04BA62BFA50A5817C1D137826F36B
https://cdn.cancer.ca/-/media/files/cancer-information/resources/publications/2020-canadian-cancer-statistics-special-report/2020-canadian-cancer-statistics-special-report-fr.pdf?rev=4b89d1d582234f79876b433537153de1&hash=97D04BA62BFA50A5817C1D137826F36B
https://cdn.cancer.ca/-/media/files/cancer-information/resources/publications/2020-canadian-cancer-statistics-special-report/2020-canadian-cancer-statistics-special-report-fr.pdf?rev=4b89d1d582234f79876b433537153de1&hash=97D04BA62BFA50A5817C1D137826F36B
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiNjc2ZTAxNmMtMWFiMi00NDIwLTg0MzYtOTY2OTIzMDliYjA2IiwidCI6IjA2ZTFmZTI4LTVmOGItNDA3NS1iZjZjLWFlMjRiZTFhNzk5MiJ9
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiNjc2ZTAxNmMtMWFiMi00NDIwLTg0MzYtOTY2OTIzMDliYjA2IiwidCI6IjA2ZTFmZTI4LTVmOGItNDA3NS1iZjZjLWFlMjRiZTFhNzk5MiJ9



