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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 délibératif permanent — Remboursement
et acces ou la Direction de I’évaluation des médicaments et des technologies a des fins de
remboursement, conformément a leurs mandats respectifs.

Annexe | : Tableau des recommandations de I’Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux transmises au ministre le 26 juin 2023



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




CONSEIL D’ADMINISTRATION DE L'INESSS

Président
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M. Nicolas Fernandez, membre patient/usager
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performance, Centre universitaire de santé McGill
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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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Université Laval

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




M™¢ Maude Laberge, professeure agrégée, Faculté de médecine, Université Laval
Me Théreése Leroux, professeure honoraire et associée, Faculté de droit, Université de Montréal

M. Yannick Mélangon Laitre, infirmier praticien spécialisé en soins de premiére ligne, CISSS de
Lanaudiere, GMF Berthier St-Jacques

M™¢ Miruna Minea-Burga, économiste

M. Claude Pérusse, physicien, conseiller a la Direction des services techniques, CISSS de la Montérégie-
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Membre citoyen

M™ Mélanie Gagnon

Spécialité des autres experts consultés : cardiologie, chirurgie générale oncologique, gastroentérologie,
hématologie, oncologie gynécologique, oncologie médicale, pharmacie et pneumologie.

Les recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur
I'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 I'lannexe |. 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
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).




CALQUENCE™®
Leucémie lymphoide chronique

Avis transmis au ministre en juin 2023

Marque de commerce : Calquence
Dénomination commune : Acalabrutinib
Fabricant : AZC

Forme : Comprimé

Teneur : 100 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Calquence™ en comprimé de 100 mg sur
les listes des médicaments, pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC), si les conditions
suivantes sont respectées.

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

Indications reconnues
Il s’agit des mémes libellés que ceux qui figurent sur les listes pour I'acalabrutinib concernant les
indications visées.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET VALEUR THERAPEUTIQUE

L’acalabrutinib est un inhibiteur hautement sélectif de la tyrosine kinase de Bruton. Calquence™* est
notamment approuvé par Santé Canada pour le traitement de la LLC et s’administre 2 fois par jour par
voie orale. Ce produit sous forme de capsule de 100 mg figure a la section des médicaments d’exception
des listes. La présente évaluation porte sur le comprimé de 100 mg. Les différentes formes de Calquence™®
sont présentées dans le tableau récapitulatif 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).




Tableau récapitulatif des formulations

Marque de commerce Calquence
Fabricant AZC
Dénomination commune acalabrutinib
Forme pharmaceutique et teneur
Comprimé Capsule
100 mg v v
Voie d’administration Orale
Statut d’inscription En évaluation Inscrit
Particularités
Altération de la forme Ne pas croquer, écraser,

. . . Ne pas croquer, dissoudre, ouvrir
pharmaceutique dissoudre, diviser ’ ’

Interactions avec agents
réducteurs d’acidité

v

La valeur thérapeutique de I'acalabrutinib administré par voie orale sous forme de capsule a déja été
reconnue par I'INESSS pour le traitement de la LLC (INESSS 2020a, INESSS 2020b). L’avis de conformité de
Santé Canada vient confirmer qu’a la teneur de 100 mg, les comprimés et les capsules sont bioéquivalents.

Par ailleurs, les éléments suivants sont d’intérét :

- I

] Le comprimé est de plus petite taille que la capsule, ce qui pourrait en faciliter la prise.

] Contrairement a la capsule, le comprimé n’interagit pas avec les agents réducteurs de I'acidité, soit
les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), les antagonistes des récepteurs H; et les antiacides.

Besoin de santé

La capsule est déja inscrite sur les listes. Par conséquent, le comprimé représenterait tout au plus une
option de traitement, . Le comprimé
étant plus petit et n’interagissant pas avec les agents réducteurs d’acidité, sa prise par les patients est
facilitée.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de Calquence™ sous forme de comprimé de
100 mg.

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/Octobre_2020/Calquence_2020_09.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2020/Calquence_LLC_RR_2020_09.pdf

JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE, CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES
AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Médicament Forme Teneur Prix unitaire®
Acalabrutinib
Calquence™® Co. 100 mg 135,975 S
AZC
COMPARATEUR
Acalabrutinib
Calquence™® Caps. 100 mg 135,975 S
AZC

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé.
a  Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de celui de la Liste des médicaments (mai 2023).

Les comprimés de Calguence™ sont au méme prix unitaire (135,98 $) que les capsules et les formats sont
identiques (60 comprimés ou capsules par bouteille).

CONCLUSION SUR L'ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI
L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] La valeur thérapeutique de Calquence™ a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement de la
LLC.

] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’aucune différence cliniguement
significative n’est attendue entre les comprimés et les capsules aux chapitres de I'efficacité et de
I'innocuité.

] Le remboursement de cette nouvelle forme de Calquence" devrait permettre au Régime général

d’assurance médicaments ou aux établissements de santé de dégager des économies, ou, a tout le
moins, se faire a co(t nul, et ce, en considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes
d’inscription en vigueur.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- AstraZeneca Canada Inc. Monographie des produits Calquence™. Mississauga, date de révision 30 janvier 2023.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Calquence™ — Leucémie lymphoide
chronique. Québec, Qc : INESSS;2020a. Disponible a :
https://www.inesss.qgc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis_au_ministre/Octobre 2020/Cal
quence 2020 09.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Calquence"® — Leucémie lymphoide
chronique réfractaire ou récidivante. Québec, Qc : INESSS;2020b. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis_au_ministre/Octobre 2020/Cal
quence LLC RR 2020 09.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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).




IMFINZIM®

Cancer des voies biliaires

Avis transmis au ministre en juin 2023

Marque de commerce : Imfinzi

Dénomination commune : Durvalumab
Fabricant : AZC

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 50 mg/ml (2,4 ml et 10 ml)

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 ajouter une indication reconnue a
Imfinzi¥® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer des voies biliaires
(CVB) de stade localement avancé (non résécable) ou métastatique.

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 épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hémato-oncologues et de gastroentérologues, dont la pratique est axée
notamment sur le traitement du CVB, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a
I'appréciation des données dfin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et partagé leurs savoirs
expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le durvalumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, dirigé contre le ligand de mort cellulaire
programmé de type 1 (PD-L1) exprimé a la surface des cellules tumorales et des cellules présentatrices
d’antigenes. Cet anticorps inhibe I'interaction entre le PD-L1 et les récepteurs PD-1, tous exprimés a la

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



https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html

surface des lymphocytes Tinfiltrant la tumeur. En inhibant cette liaison, le durvalumab permet I’activation
des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le microenvironnement tumoral, ce qui
stimule I'immunité antitumorale.

Le durvalumab s’administre par perfusion intraveineuse et est notamment indiqué pour le « traitement
des patients atteints d’un cancer des voies biliaires (CVB) localement avancé ou métastatique en
association avec une chimiothérapie a base de gemcitabine ».

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1" évaluation d’Imfinzi" par I'INESSS pour cette indication. Ce produit a été évalué par Santé
Canada dans le cadre du projet Orbis.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Données épidémiologiques

Les CVB constituent un ensemble de cancers classés selon leur localisation anatomique, soit le
cholangiocarcinome intrahépatique (iCCA), le cholangiocarcinome extrahépatique (eCCA), le cancer de
I"ampoule de Vater (CAV) et le cancer de la vésicule biliaire (CVeBi), représentant environ 20, 25, 15 et
35 % des CVB, respectivement (Beaulieu 2021, Flemming 2016, Tam 2022, Xiao 2021). Collectivement, ces
néoplasies comptent pour environ 3 % des cancers gastro-intestinaux, et pour moins de 1 % de tous les
cancers (Rizzo 2021, Vogel 2023). Les CVB sont des cancers relativement rares en Amérique du Nord, avec
une incidence inférieure a 3 cas pour 100 000 personnes (taux d’incidence normalisé selon I'age, y
compris les ampullomes) (Baria 2022). lls touchent les femmes et les hommes dans une proportion
similaire et I'age médian au moment du diagnostic est d’environ 70 ans (Miranda-Filho 2020).

Description succincte de la maladie

Les CVB sont des cancers hétérogenes et agressifs qui prennent naissance dans I'épithélium du tractus
biliaire, y compris les canaux biliaires et la vésicule biliaire (Manne 2021, NCCN 2023). Les symptomes des
CVB apparaissent souvent tardivement dans le cours de la maladie (NCCN). Par conséquent, ils sont
fréquemment diagnostiqués a un stade avancé (Mirallas 2022, NCCN). Le pronostic de la maladie est
sombre et varie considérablement selon le stade et le grade du cancer, la possibilité de résection et son
profil génétique. Les patients atteints d’'un CVB non résécable ou métastatique ont une survie globale (SG)
médiane d’environ 12 mois (Phelip 2022, Valle 2021, Valle 2010, Valle 2015).

Traitements usuels

Le traitement du CVB résécable repose sur la chirurgie, seule option curative (NCCN, Vogel). Une
chimiothérapie adjuvante composée de capécitabine peut aussi étre offerte aux patients atteints d’un
CCA ou d’un CVeBi. Toutefois, la chirurgie serait indiquée pour seulement 10 a 40 % des patients atteints
d’un CVB (Rizzo 2021, Wu 2019) et le taux de récidive serait de I'ordre de 62 a 71 % (Neoptolemos 2012,
Primrose 2019, Spolverato 2016).

Chez les patients atteints d’'un CVB localement avancé non résécable ou métastatique, le traitement
standard de 1" intention est le doublet de chimiothérapie gemcitabine et cisplatine (Gem-Cis), sur la base
des résultats de I'étude ABC-02 (Valle 2010). Bon nombre de patients ne sont toutefois pas candidats a
un traitement par le cisplatine en raison d’une insuffisance rénale ou cardiaque, d’'un statut 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).



https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/activites-internationales/projet-orbis.html

performance médiocre, d’un déficit auditif ou d’'une neuropathie. Pour les patients présentant une
fonction rénale altérée, la combinaison gemcitabine et oxaliplatine (Gem-Ox) est recommandée
(Sharma 2019, Vogel). La gemcitabine en monothérapie peut étre considérée chez les patients présentant
un statut fonctionnel selon 'ECOG de 2, en raison de leurs comorbidités (Vogel). Depuis que le standard
Gem-Cis a été établi il y a plus de 10 ans, plusieurs essais randomisés ont évalué différentes options de
traitement dans I'objectif d’améliorer le pronostic des patients atteints d’'un CVB, mais aucune d’entre
elles n’a abouti au remplacement du standard actuel.

A la progression de la maladie, le protocole de chimiothérapie FOLFOX (acide folinique, 5-fluorouracile,
oxaliplatine) est I'option privilégiée, car il entraine une diminution démontrée de 31 % du risque de déces,
comparativement aux meilleurs soins de soutien (gain sur la SG de 0,9 mois) (Lamarca 2021). Le protocole
FOLFIRI (acide folinique, 5-fluorouracile, irinotécan) peut également étre utilisé dans certaines situations,
notamment en présence de neuropathies. En raison de |'efficacité limitée de ces chimiothérapies et de
I’état général souvent altéré a ce stade de la maladie, les meilleurs soins de soutien sont toutefois
proposés a la majorité des patients. A cet égard, il est estimé qu’environ le tiers des patients atteints d’un
cholangiocarcinome avancé ou métastatique recevront une chimiothérapie de 2¢ intention (Rizzo).

Besoin de santé

Le pronostic des patients atteints d’'un CVB non résécable ou métastatique est tres sombre, et ce, peu
importe la localisation de la tumeur primaire (iCCA, eCCA ou CVeBi). Aucun nouveau traitement efficace
de 1™ intention n’a été ajouté a I'arsenal thérapeutique dans les 10 derniéres années. Il existe un besoin
tres important de nouvelles options thérapeutiques efficaces au profil d’innocuité favorable, pouvant
prolonger la vie et maintenir la qualité de vie de ces patients.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude TOPAZ-1 (Oh 2022a) est retenue pour |’évaluation de la valeur
thérapeutique. Des données a plus long terme (Oh 2022b) et une analyse non publiée sur la qualité de
vie, réalisée dans le cadre de I’étude TOPAZ-1, ont aussi été considérées.

Etude TOPAZ-1

Il s’agit d’un essai de supériorité de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu qui a
pour but de comparer 'efficacité et I'innocuité du durvalumab a celles d’un placebo, tous 2 combinés a
une chimiothérapie composée de Gem-Cis. Il a été réalisé sur 685 adultes ayant eu un diagnostic de CVB
(iCCA, eCCA et CVeBi) localement avancé non résécable ou métastatique, confirmé par histologie. Pour
étre admis, les patients devaient présenter une maladie mesurable et un indice fonctionnel selon 'ECOG
de 0 ou 1, mais ils ne devaient pas avoir regu de traitement pour la maladie métastatique. Ceux ayant eu
une récidive plus de 6 mois aprés la chirurgie a visée curative ou la fin d’un traitement adjuvant étaient
toutefois admissibles. Les patients ayant des antécédents ou une maladie auto-immune ou inflammatoire
active, ou bien ayant regu un traitement antérieur par immunothérapie, ainsi que ceux atteints d’un
cancer de 'ampoule de Vater (ampullome) ou présentant des métastases cérébrales étaient exclus.

La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon I'état de la maladie (non résécable au
diagnostic ou maladie récidivante) et la localisation de la tumeur primaire (iCCA, eCCA ou CVeBi). Le
durvalumab, ou le placebo, a été administré a la posologie de 1 500 mg tous les 21 jours. La gemcitabine
et le cisplatine étaient quant a eux administrés, par voie intraveineuse, a raison de 1 dose respective 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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1 000 mg/m? et de 25 mg/m? les jours 1 et 8 de chaque cycle de 21 jours. Le traitement d’association était
administré sur 8 cycles, puis le durvalumab, ou le placebo, se poursuivait en monothérapie a la posologie
de 1500 mg tous les 28 jours jusqu’a la progression de la maladie ou |'apparition d’une toxicité
inacceptable. La poursuite du traitement par le durvalumab était toutefois permise apres la progression
initiale si, selon I'investigateur, le patient pouvait en retirer un bénéfice clinique. En présence d’effets
indésirables significatifs liés aux traitements, I'administration pouvait étre interrompue, mais seules les
doses de gemcitabine et de cisplatine pouvaient étre réduites. Aucune permutation des traitements
n’était permise dans I'étude.

Le paramétre d’évaluation principal est la SG évaluée dans la population totale de I’étude. Trois analyses,
dont 2 intermédiaires, étaient prévues au protocole. La 2° analyse intermédiaire a été réalisée aprés le
déces de 62 % des patients (426 événements). Si le durvalumab s’avérait supérieur au placebo sur ce
parameétre, I'analyse de la survie sans progression (SSP), parameétre secondaire clé, était réalisée. Le devis
statistique prévoyait le contrdle de I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) pour ces 2 parameétres.
Les autres parametres secondaires sont la réponse tumorale objective (RTO), la durée de la réponse (DR),
le taux de contréle de la maladie (TCM) ainsi que la SG et la SSP dans plusieurs sous-groupes préspécifiés.
Aucune correction statistique n’a été effectuée pour ces parametres ni pour les analyses de sous-groupes
planifiés. Les principaux résultats obtenus sur la population en intention de traiter 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
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Principaux résultats de I’étude TOPAZ-1 (Oh 2022a); mise a jour des données de SG (Oh 2022b)

Parameétre d’évaluation selon Durvalumab/CT Placebo/CT RRI? ou RC® (IC95 %)
les investigateurs (n =341) (n = 344) valeur p

ANALYSE INTERMEDIAIRE 2 (SUIVI MEDIAN DE 16,8 MOIS CONTRE 15,9 MOIS)

0,80 (0,66 & 0,97)?

. - c . .
Survie médiane globale 12,8 mois 11,5 mois 0 =0,021
Survie a 12 mois®f 54,1 % 48,0 % nd
. JORT] p a
Survie mgdlane sans 7.2 mois 5.7 mois 0,75 (0,63 a 0,89)
progression p =0,0018
Réponse tumorale objective” 26,7 % 18,7 % 1,60 (1112231
u ivi !
p ) ) o ’ o p= 0,011|
Durée médiane de la réponse 6,4 mois 6,2 mois nd

ANALYSE SUPPLEMENTAIRE DE LA SURVIE GLOBALE (SUIVI MEDIAN : 23,4 MOIS CONTRE 22,4 MOIS)

0,76 (0,64 3 0,91)?

Survie médiane globale 12,9 mois 11,3 mois o =nd
Survie a 18 mois®f 34,8 % 24,1 % nd
Survie a 24 mois®f 23,6 % 11,5% nd

CT : Chimiothérapie (gemcitabine/cisplatine); IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible; RC : Rapport de cotes;
RRI : Rapport des risques instantanés.

a
b
c

S0

Rapport des risques instantanés.

Rapport de cotes.

Parametre d’évaluation principal. Cette analyse est devenue l'analyse finale formelle, puisque la supériorité du
durvalumab/CT comparativement au placebo/CT a été démontrée.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de p = 0,03 (bilatéral), calculé en
utilisant la méthode de Slud et Wei.

Estimation réalisée a I'aide de I'estimateur de Kaplan-Meier.

Pourcentage de patients en vie lors de I'analyse ponctuelle.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de p = 0,0481 (bilatéral).
Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse complete ou partielle déterminée selon les criteres d’évaluation
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1 (RECIST 1.1) (Eisenhauer 2009).

Analyse statistique exploratoire sans contrdle de I'inflation du risque d’erreur de type | (alpha).

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

L'étude TOPAZ-1 est de bonne qualité méthodologique.

L’essai a été réalisé a I'insu des sujets et des investigateurs. Par conséquent, le risque de biais de
détection pour les parameétres subjectifs est faible.

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

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Toutefois,
considérant la proportion importante de patients a I'étude provenant de I'Asie (55 %), ainsi que
I'incertitude sur I'efficacité des immunothérapies selon I'origine ethnique pour ce type de cancer,
la stratification selon la région d’investigation aurait été souhaitable.

Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Les
patients présentant une maladie métastatique sont plus nombreux dans le groupe durvalumab que

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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dans le groupe contréle (88,9 % contre 83,1 %). Cependant, ce débalancement est peu susceptible
d’influencer les résultats d’efficacité.

] La SG est un parametre d’évaluation adéquat pour I'évaluation de I'efficacité d’un traitement
oncologique de la condition évaluée.

= La durée du suivi est adéquate pour évaluer la SG et la SSP de ce type de cancer agressif.

] Les déviations importantes du protocole ne concernant que peu de patients, elles ne sont pas
susceptibles d’affecter les résultats de I'étude.

] Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation principal et secondaire
clé.

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

] Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont bien circonscrits et adéquats.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’'un age
médian de 64 ans, environ la moitié sont des femmes et ont un statut de performance selon 'lECOG
de 0. La localisation de la tumeur primaire est intrahépatique, extrahépatique ou au niveau de la
vésicule biliaire dans 55,9, 19,1 et 25,0 % des cas, respectivement. A I'entrée dans I'étude, la tumeur
était non résécable d’emblée chez 80,7 % des patients, alors que 19,1 % des patients avaient une
maladie récidivante (maladie métastatique chez 86,0 % d'entre eux et localement avancée chez
13,9 %). Environ 55 % des patients a I’étude sont d’origine asiatique.

] La population étudiée présente une plus forte proportion de patients atteints d’un iCCA ou
provenant de I’Asie, comparativement a celle qui serait traitée au Québec. La proportion de
patients asiatiques pourrait créer une imprécision quant au bénéfice du durvalumab dans la
population québécoise. L’efficacité des immunothérapies selon I'origine ethnique n’est pas connue
pour ce type de cancer. Néanmoins, les cliniciens consultés la jugent suffisamment représentative
de celle qui serait traitée au Québec pour généraliser les résultats a la population québécoise.

] En ce qui a trait au traitement comparateur, il est adéquat. Le doublet de chimiothérapies Gem-Cis
est le standard de soins actuel en 1" intention de traitement du CVB. Toutefois, I’étude TOPAZ-1
prévoyait une administration maximale de 8 cycles de Gem-Cis alors qu’en pratique, certains
cliniciens administreraient la gemcitabine au-dela de 8 cycles comme traitement d’entretien aux
patients tolérant bien cette chimiothérapie et dont la maladie n’a pas progressé. Cette pratique
semble utilisée par plusieurs des cliniciens consultés, mais elle demeure variable et ne s'appuie pas
sur des données probantes. Considérant que I'efficacité de cette pratique n’est pas démontrée, la
validité externe de I'étude est peu susceptible d’en étre affectée.

Efficacité

Aprés un suivi médian de 16,8 mois, les résultats de SG montrent que I'ajout du durvalumab a une
chimiothérapie de 1™ intention composée de Gem-Cis réduit de 20 % le risque de déces des patients
atteints d’un CVB localement avancé non résécable ou métastatique, réduction statistiquement
significative. L'ampleur de I'effet est imprécise, puisque I’hypothése de proportionnalité des risques n’est
pas satisfaite. En effet, les courbes de Kaplan-Meyer se croisent dans les 6 premiers mois suivant 'amorce
du traitement, ce qui entraine une incertitude quant a I'interprétation du rapport des risques instantanés
(RRI). Néanmoins, les résultats de cette analyse, ainsi que ceux de I'analyse supplémentaire exploratoire
réalisée avec un suivi supplémentaire de 6,5 mois (25 février 2022), indiquent que I'ajout du durvalumab
a la chimiothérapie procure un gain de SG de 1,3 et 1,6 mois, respectivement. De plus, le pourcentage de
patients en vie a 12, 18 et 24 mois semble en faveur de I'association durvalumab/Gem-Cis. De fait, a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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I"analyse supplémentaire de SG, les patients toujours en vie a 18 mois étaient environ 10 % plus nombreux
dans le groupe durvalumab (34,8 % contre 24,1 %). Il est a noter que le nombre de patients diminue
rapidement dans le temps et que cette analyse n’a pas fait 'objet d’une comparaison statistique. Par
conséquent, ces données doivent étre interprétées avec prudence, particulierement pour I'évaluation a
24 mois.

Les résultats de SSP montrent que I'ajout du durvalumab a I'association Gem-Cis réduit le risque de
progression ou de déces de 25 % comparativement a la chimiothérapie, diminution statistiquement
significative qui se traduit par un gain de SSP de 1,5 mois. Par ailleurs, un pourcentage plus élevé de
patients ayant regu |'association durvalumab/Gem-Cis a obtenu une RTO, soit une différence de 8 % par
rapport a la chimiothérapie seule. En I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses, I'analyse
statistique est exploratoire, ce qui limite I'interprétation des résultats. Tres peu de réponses complétes
ont été observées dans les 2 groupes, soit 2,1 % dans le groupe durvalumab et 0,6 % dans le groupe
placebo. Quant a la durée de la réponse, elle semble similaire entre les groupes.

Les résultats des analyses de sous-groupes suggerent que le durvalumab procure un bénéfice sur la SG et
la SSP dans la majorité des sous-groupes prédéfinis. Cependant, les analyses selon 'origine ethnique et la
localisation de la tumeur primaire, notamment, semblent indiquer que chez les non-Asiatiques et ceux
ayant un CVeBi, I'ajout du durvalumab & la chimiothérapie serait moins bénéfique. Etant donné la nature
exploratoire de ces analyses, aucune conclusion ne peut en étre tirée, mais une incertitude subsiste quant
a l'effet réel du durvalumab dans ces sous-groupes. Des études supplémentaires devraient étre
entreprises sur ces sous-populations.

Innocuité

Quant a I'innocuité, I'ajout du durvalumab a la chimiothérapie Gem-Cis a eu peu d’impact sur I'incidence
des effets indésirables de tous grades ou de grade 3 ou 4, comparativement a la chimiothérapie seule.
Des toxicités de grade 3 ou 4 ont été observées chez un peu plus de 75% des patients, et ce,
indépendamment de I'ajout ou non du durvalumab a la chimiothérapie. Les plus fréquents étaient d’ordre
hématologique (neutropénies, thrombocytopénies, anémie et leucopénies), de la fatigue et des
infections. Seuls les effets indésirables a médiation immunitaire étaient légerement plus fréquents dans
le cas du durvalumab (tous grades: 12,7 % contre 4,7 %; grade 3 ou 4: 2,4 % contre 1,5 %). Le taux
d’abandon du traitement, relativement faible, est de proportion similaire entre les groupes (13,0 % contre
15,2 %). A la mise a jour de I’étude, aucun signal de toxicité nouveau ou inattendu ne s’est dégagé sur le
plan de la fréquence et de la nature des effets indésirables. Trois décés ont été considérés comme étant
associés a la prise du traitement (évaluation par les investigateurs), soit 2 dans le groupe durvalumab et
1 dans le groupe placebo.

Qualité de vie

Une analyse exploratoire non publiée de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude TOPAZ-1.
L’évaluation de ce parametre a été réalisée a I'aide d’outils validés, soit le Quality-of-Life Questionnaire
Core module 30 (QLQ-C30) et le Quality-of-Life Questionnaire — Cholangiocarcinoma and Gallbladder
Cancer (QLQ-BIL21). Les résultats suggérent que la qualité de vie des patients ainsi que leur état
fonctionnel et les différents symptomes liés au cancer (fatigue, douleurs, perte d’appétit, perte de poids,
jaunisse et anxiété) ne seraient pas affectés par I'ajout du durvalumab a la chimiothérapie Gem-Cis. Le
temps écoulé avant la détérioration du statut globale de santé a été de 7,4 mois dans le groupe recevant
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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).

13




le durvalumab et de 6,7 mois dans le groupe placebo. L’ajout du durvalumab a la chimiothérapie Gem-Cis
ne semble donc pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients, comparativement a la
chimiothérapie seule. La portée de ces analyses est toutefois limitée en raison du caractere exploratoire
de celles-ci.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du durvalumab, I'INESSS a recu 1 communication du Réseau canadien des
survivants du cancer (RCSC), a laquelle ont contribué la Canadian Liver Foundation, la Canadian
Organization for Rare Disorders, la Cholangiocarcinoma Foundation, le Colorectal Cancer Resource &
Action Network (CCRAN), la Gastrointestinal Society et le Regroupement québécois des maladies
orphelines, ainsi que la lettre d’'une patiente atteinte d’'un iCCA. Les éléments mentionnés dans cette
perspective proviennent de ces correspondances.

La communication du RCSC rapporte les résultats d’un sondage mené en ligne entre le 18 juillet et le
2 ao(t 2022 aupres de patients atteints d’'un CVB et de cliniciens traitant ce type de cancer. Sur les
58 répondants au sondage, 12 avaient regu le durvalumab, 25 ne I'avaient pas regu et 17 étaient du
personnel soignant. Les questions du sondage portaient sur I'impact de la maladie sur leur condition de
santé, le quotidien des patients et de leurs proches, sur I'expérience des patients et des cliniciens
concernant les traitements standards actuels des CVB et sur les attentes a I'égard de nouvelles thérapies.
Les répondants ayant I'expérience du durvalumab ont été questionnés sur les effets indésirables associés
a cette thérapie. De plus, cette communication a rapporté les résultats d’'une entrevue menée par le
CCRAN aupreés de 4 patients et de 3 intervenants en santé ayant I'expérience du durvalumab.

Il ressort de ces communications une forte détresse des patients atteints d’'un CVB et du personnel
soignant compte tenu de l'agressivité de la maladie, de ses symptémes, des options limitées de
traitements efficaces et du manque de ressources et d’informations sur la condition de santé. Les
répondants mentionnent que la fatigue, la perte de cheveux, la difficulté a dormir et les symptémes
gastro-intestinaux constituent les effets indésirables les plus fréquents des traitements actuels. lIls
témoignent d’un besoin de nouvelles thérapies bien tolérées pouvant notamment prolonger la vie,
réduire les symptomes et maintenir la qualité de vie. Parmi les répondants ayant |'expérience du
durvalumab, la majorité a indiqué n’avoir vu aucune amélioration ou détérioration des effets indésirables
liés a I'ajout de ce traitement. La fatigue, les effets indésirables d’ordre hématologique ou gastro-intestinal
ont été les effets indésirables les plus fréquents associés au durvalumab combiné a la chimiothérapie.

La lettre provenant d’une patiente atteinte d’un iCCA fait état d’'une maladie agressive dont le pronostic
est sombre. Cette patiente mentionne le grand besoin de santé pour les patients atteints d’'un CVB et du
peu d’options thérapeutiques offertes au Québec. Elle mentionne notamment I'importance d'un meilleur
acces aux essais cliniques pour les maladies rares ainsi qu’aux traitements du CVB, dont les thérapies
ciblées.

Perspective du clinicien

Au cours de I'évaluation du durvalumab, I'INESSS a recu 2 communications provenant d’hémato-
oncologues ayant I'expérience du durvalumab pour le traitement des patients atteints d’'un CVB de stade
localement avancé ou métastatique. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de ces
communications et de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Les cliniciens mentionnent que le pronostic des patients ayant un CVB est trés sombre et que les
traitements offerts sont peu efficaces. Le traitement utilisé en 1 intention pour les patients présentant
un EGOG de 0 ou 1 est la combinaison Gem-Cis, traitement généralement bien toléré par les patients, la
dose de cisplatine utilisée étant faible. Pour environ 5 % des patients ne pouvant recevoir le cisplatine, le
doublet gemcitabine-oxaliplatine (Gem-Ox) est plut6t utilisé. Les cliniciens précisent qu’en pratique
clinique, I'administration de la gemcitabine est poursuivie par plusieurs cliniciens comme traitement
d’entretien pour les patients tolérant bien cette chimiothérapie. Cette pratique semble courante, mais
n’est pas uniforme. lls précisent que le bénéfice clinique de cette pratique n’est pas démontré dans la
littérature existante. lls considérent que cette pratique ne devrait pas affecter la validité externe de
I’étude. Pour les patients ayant un statut de performance selon ECOG de 2, la gemcitabine seule est
généralement privilégiée. Toutefois, dans certaines situations ou I'ECOG 2 est associée a I'évolution du
cancer et non a des comorbidités, les cliniciens mentionnent qu’il est raisonnable d’utiliser le doublet
Gem-Cis.

Les cliniciens considérent que la population a I'étude est globalement représentative des patients qui
seraient traités au Québec a cette intention de traitement. lls soulignent toutefois que la proportion de
patients atteints d’un iCCA est surestimée dans I'’étude comparativement a ce qui s'observe en pratique
clinique (20-30 %). Cet écart pourrait étre d a la difficulté du diagnostic des eCCA. De plus, ils sont d’avis
que la proportion de patients asiatiques de I'étude est élevée. Toutefois, ils considerent que la proportion
de patients non asiatiques est suffisante pour apprécier I'efficacité du traitement. Malgré les différences
d’étiologie, de profil génétique et de métabolisation de certains médicaments dans ces populations, il est
peu probable, selon eux, que la population asiatique réponde différemment au traitement a I'étude.
Cependant, cette hypothése ne peut étre totalement exclue.

Les résultats de I'’étude TOPAZ-1 montrent que I'ajout du durvalumab a la chimiothérapie prolonge la vie
des patients de moins de 2 mois, bénéfice dont I'ampleur a été qualifiée de cliniquement faible a modeste
par les cliniciens. Ceux-ci mentionnent toutefois que le pourcentage estimé de patients en vie a 18 et
24 mois semble indiquer que I'ajout du durvalumab a la chimiothérapie permet a plus de patients de
demeurer en vie plus longtemps, ce qui justifie, selon eux, son utilisation. Ils ajoutent que I'étude et les
connaissances actuelles ne permettent pas de déterminer la population de patients chez qui
I'immunothérapie pour ce type de cancer serait le plus bénéfique. En conséquence, ils considérent qu’un
nombre non négligeable de patients pourraient recevoir le traitement sans en tirer de bénéfice.
Néanmoins, les cliniciens sont d’avis qu’il s’agit d’'une étude positive sur une population de patients
atteints d’un cancer de trés mauvais pronostic et disposant de peu d’options de traitement. Les cliniciens
ont été questionnés sur I'efficacité du durvalumab dans certains sous-groupes de patients qui semblent
tirer moins de bénéfices de la molécule, soit les populations non asiatiques (contre asiatiques) et les
patients ayant un CVeBi (contre iCCA et eCCA). Considérant les limites inhérentes a ces analyses, ils sont
d’avis gu’il n’est pas possible de conclure quant a I'efficacité (ou la non-efficacité) du durvalumab dans les
différents sous-groupes évalués. Les résultats découlant des analyses de sous-groupe de I'étude TOPAZ-1
ne peuvent étre utilisés pour exclure ou sélectionner certains patients susceptibles de mieux répondre au
traitement.

Les cliniciens sont d’avis que les effets indésirables rapportés dans I'étude TOPAZ-1 sont cohérents avec
ceux vus dans leur pratique clinique et qu’ils sont causés essentiellement par I'administration du Gem-Cis.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Selon eux, les effets indésirables du durvalumab, en ajout a ceux de la chimiothérapie, sont relativement
rares, généralement réversibles et peuvent étre pris en charge par une interruption du traitement et (ou)
I"administration de corticostéroides. D’autre part, les cliniciens considerent que les données de qualité de
vie présentées suggerent que I'ajout du durvalumab a la chimiothérapie Gem-Cis n’affecterait pas la
qualité de vie des patients.

Selon les cliniciens, puisque I'ajout du durvalumab ne semble pas délétére pour le patient en termes
d’effets indésirables et de qualité de vie, le rapport entre le bénéfice clinique et les risques de cet ajout
est favorable.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

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

thérapeutique :

] Le CVB est un cancer dont le pronostic est sombre, particulierement lorsque la maladie est
diagnostiquée a un stade avancé. Etant donnée I'absence de symptdmes aux stades précoces, la
majorité des patients regoivent leur diagnostic alors que la maladie est incurable.

. Le traitement standard de 1" intention du CVB localement avancé non résécable ou métastatique
est une chimiothérapie composée de la Gem-Cis. En présence d’une contre-indication au cisplatine,
I’oxaliplatine peut s'y substituer. Aucun traitement efficace de 1™ intention n’a été ajouté a I’arsenal
thérapeutique dans les 10 dernieres années.

. Il existe un besoin trés important de nouvelles options thérapeutiques efficaces et bien tolérées
pouvant prolonger la vie et maintenir la qualité de vie des patients.

] L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité reposent sur I’étude TOPAZ-1, étude de phase llI
de bonne qualité méthodologique.

] L'ajout du durvalumab au doublet de chimiothérapies Gem-Cis en 1™ intention de traitement du

CVB localement avancé ou métastatique a permis d’améliorer la SG et la SSP des patients. Selon les
cliniciens consultés, I'ampleur du bénéfice est toutefois modeste.

] Des analyses exploratoires indiquent que le bénéfice de I'ajout du durvalumab a la chimiothérapie
sur la SG et de SSP est présent dans la majorité des sous-groupes préspécifiés. |l semble toutefois
inférieur chez les patients d’origine non asiatique (américaine, européenne, sud-américaine) et
ceux atteints d’un CVeBi, ce qui crée une incertitude sur I'ampleur du bénéfice dans ces sous-
groupes. Considérant les limites liées a ces données, aucune conclusion ne peut étre tirée de ces
analyses.

= Globalement, I'ajout du durvalumab a la chimiothérapie a eu peu d’impact sur I'incidence des effets
indésirables comparativement a la chimiothérapie seule. De fait, la fréquence des effets
indésirables de grade 3 ou 4, les effets indésirables sérieux, les abandons de traitement ainsi que
les déces liés au traitement ont été rapportés dans des proportions similaires dans les 2 groupes.
Toutefois, les effets indésirables a médiation immunitaire de grade 1 ou 2 ont été plus fréquents en
ce qui concerne le durvalumab. Selon les cliniciens, le durvalumab est un traitement bien toléré.

] L’ajout du durvalumab a la chimiothérapie Gem-Cis ne semble pas affecter négativement la qualité
de vie des patients.
. Selon les cliniciens consultés, I'ajout du durvalumab a la Gem-Cis représente une nouvelle option

de traitement pour les patients atteints d’un CVB localement avancé non résécable ou
métastatique, puisque les traitements standards ont une efficacité modeste.

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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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du durvalumab est
reconnue pour le traitement du cancer des voies biliaires (CVB) localement avancé non résécable
ou métastatique.

Motifs de la position majoritaire

= |’évaluation de la valeur thérapeutique repose sur I'étude TOPAZ-1, étude de phase lll de
bonne qualité méthodologique. Le comparateur utilisé dans I’étude est le standard de soins
actuel.

= Les membres sont sensibles a la détresse des patients atteints d’'un CVB, cancer souvent
diagnostiqué a un stade avancé et dont le pronostic est sombre. Ils reconnaissent I'important
besoin de santé pour ces patients.

= Les membres reconnaissent que le durvalumab, en ajout a la chimiothérapie standard,
procure des bénéfices cliniques en termes de survie globale et de survie sans progression. lls
adherent toutefois a I'opinion des cliniciens qui les jugent d’ampleur cliniqguement modeste.

= Les membres sont rassurés par le peu d’effets indésirables supplémentaires engendrés par
I’ajout du durvalumab a la chimiothérapie. De plus, la qualité de vie des patients ne semble
pas affectée par I'addition du durvalumab. Considérant son efficacité modeste et la forte
proportion de patients susceptibles de le recevoir sans en tirer de bénéfice, la détérioration
de la qualité de vie du patient aurait constitué un obstacle important a la reconnaissance de
sa valeur thérapeutique.

= La majorité des membres est d’avis que considérant sa toxicité acceptable, le bénéfice limité
que procure I'ajout du durvalumab a la chimiothérapie standard est somme toute acceptable.
Ainsi, plusieurs estiment que le durvalumab constitue une option de traitement
supplémentaire qui pourrait répondre partiellement au besoin de santé des patients.

Motifs de la position minoritaire

= Certains membres considerent que le bénéfice clinique apporté par I'ajout du durvalumab a
la chimiothérapie est insuffisant pour en reconnaitre la valeur thérapeutique,
particulierement dans le contexte ou :

- le durvalumab s’ajoute a la chimiothérapie standard;

- le bénéfice est tres modeste et une forte proportion de patients pourrait le recevoir sans
en tirer de bénéfice;

- I'ampleur réelle du bénéfice pourrait s’avérer moindre dans la population québécoise,
puisque plus de la moitié des patients de I'étude proviennent de I'Asie et que I'efficacité
du durvalumab dans ce sous-groupe semble un peu plus importante que celle observée
chez les patients en provenance des autres régions.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition d’Imfinzi™ pour le traitement du CVB métastatique et ceux de ses principaux
comparateurs se trouvent dans le tableau suivant.

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

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit
d’acquisition du
traitement par

(G) 1000 mg/m21.V. les jours
1 et 8 de chaque cycle

50 mg/ml (10 ml)

(G) @ $/1 000 mg

cycle ©
D) 1500 V. j 1
(D) Mg 1.Y. auJour 2, (D) 938,67 $/fiole de .
Durvalumab (D), Sol. Perf. I.V. toutes les 3 semaines 8 premiers
o . 50 mg/ml (2,4 ml)

Imfinzi™© pendant 8 cycles, puis toutes cycles : . ou
les 4 ines? led
es & semaines 3911,11 $/fiole de Ws/cvc °oe
+ 21 jours

Cycles suivants :

Maximum de 8 cycles

+ 11733 ou
(C) 25 mg/m?1.V. les jours 1 et »/2.000 mg 12 203 $/cycle de
8 de chaque cycle 28 jours®
Gemcitabine (G) + Cisplatine (C) © s/i(/)gommg
Versions génériques (G) + (C) Maximum de &
8 cycles
COMPARATEURS
(G) 1000 mg/m21.V. les jours
1 et 8, toutes les 3 semaines (G) @ $/1 000 mg . S/c?ycle de
$/2 000 mg 21 jours
Gemcitabine (G) + Cisplatine (C) ) .
. . (C) 25 mg/m?1.V. les jours 1 et .
Versions génériques . Maximum
8, toutes les 3 semaines (C) $/50 mg (8 cycles) :
$/100 mg ycies):

B

(G) 1 000 mg/m? I.V. les jours
1 et 8, toutes les 3 semaines

(G) @ $/1 000 mg

toxicité inacceptable.

Gemcitabine (G) + Capécitabine (Ca).GSO mg/mz pa.r voie qrale >/2 000 mg . S/c.ycle de
(Ca) 2 fois parjour, Ies'Jours 1a14, 21 jours
toutes les 3 semaines (Ca) 1 $/150 mg
$/500 mg
Jusqu'a progression ou
toxicité inacceptable.
(G) 1000 mg/m?l.V. au
jour 1, toutes les 2 semaines (G) @ $/1 000 mg
$/2 000 mg .
o L (0) 100 mg/m?1.V. au jour 2, $/cycle de
Gemcitabine (G) + Oxaliplatine (O) toutes les 2 semaines (O) | $/50 mg 14 jours
$/100 mg
Jusqu'a progression ou $/200 mg

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.V. : Intraveineux; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a Selon la posologie recommandée dans la monographie du produit ou selon I'usage clinique courant, d’apres le Groupe
d’étude en oncologie du Québec (GEOQ).

b Il s’agit des prix soumis par le fabricant ou de ceux des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les

établissements de santé (avril 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il est réalisé pour une personne de 76 kg de poids
corporel ou 1,85 m2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des
services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d  Codt calculé selon le format de durvalumab utilisé (format de 120 ou 500 mg).

e |l s’agit des cycles du durvalumab en monothérapie.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de [I'efficience du durvalumab par I'INESSS repose sur I'examen d’une étude
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS,
les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Colt-utilité

Population ciblée

Traitement des patients adultes (> 18 ans) atteints d’un cancer des voies
biliaires localement avancé ou métastatique, non résécable et non traité

Traitements comparés

Ajout du durvalumab a la chimiothérapie, par rapport a la chimiothérapie
seule

Perspective de I'analyse retenue

Sociétale

Horizon temporel

20 ans

Modele et modélisation

Représentation du modele de survie partitionnée utilisé
100 %

90 %
80 %
70 %
60 %
50 %

40 %

Patients (%)

30 %
20%
10 %

0%

Temps

. Survie sans progression . Survie aprés la progression Déces

Sources des données

Données cliniques : Etudes TOPAZ-1
Utilité : Guertin (2018), Poder (2020) et Zhao (2023).

Colts considérés

D’acquisition, d’administration, des traitements subséquents, de suivi
clinique, de ressources médicales, d’hospitalisation, de gestion des effets

indésirables, de fin de vie et indirects.

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 modifications effectuées par 'INESSS

Extrapolation des données de survie globale : Les distributions paramétriques Gamma et Weibull
ont été retenues par I'INESSS, car elles permettent une meilleure extrapolation des données des
traitements comparés et assurent une meilleure plausibilité clinique a long terme (<2 % des
patients traités par I'association durvalumab/chimiothérapie sont encore en vie a 5 ans, tout
comme dans le cas de la chimiothérapie seule).

Valeurs d’utilité : Celle concernant I'état de survie sans progression (.), provenant de |'étude
TOPAZ-1, est supérieure a celle de la population générale, soit 0,84 (Poder 2020) ou a celle
concernant I'état d’un patient ayant le cancer, soit 0,76 (Guertin 2018). La valeur que le fabricant a
retenue pour I'état de progression (.) est supérieure a la valeur observée concernant les maladies
gastro-intestinales soit 0,66 (Poder 2020) ou I'état de progression, qui était de 0,40 dans la
publication de Zhao (2023). L'INESSS a donc préféré retenir dans son scénario de référence toutes
ces valeurs alternatives, soit 0,84 et 0,76 pour la survie sans progression et 0,66 et 0,40 pour la

progression.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant a la chimiothérapie seule I’ajout
d’Imfinzi¥ a la chimiothérapie pour le traitement du cancer des voies biliaires localement avancé ou
métastatique chez les adultes, selon une approche probabiliste.

ACoit RCUI

AAvG AQALY (s) ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE? | . | . | . | .

INESSS

SCENARIO DE REFERENCE®® | o025 | 018 | 139016 768 421%°
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente garanti d’Imfinzi¥ doit étre réduit
d’au moins :
50 000 $/QALY gagné | Aucune réduction possible
100 000 $/QALY gagné 96 %

Scénario de base

200 000 5

150000 5

100000 5

A Colits

500005

t t
010 010 0,20

A QALYs

Résultatz des simulations Seuil de 100 000 5/QALY gagné Seuil de 50 000 5/0ALY gagné RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental.

a  Elle repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifiques pour chacun des paramétres de
I’analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant aux
co(ts des traitements.

¢ Lutilisation de la perspective du MSSS a un impact sur le résultat (713 861 $/QALY gagné). Par ailleurs, le scénario de base,
selon une approche déterministe, est de 795 582 $/QALY gagné.

d La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal a 100 000 $/QALY gagné est nulle.

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

L’ajout du durvalumab a la chimiothérapie aurait peu de répercussions sur I'utilisation des ressources du
systeme de santé, étant donné son profil d’innocuité favorable et du fait que I'administration se ferait au
méme moment que la chimiothérapie actuellement utilisée. Un temps de chaise plus long est a prévoir 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).
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la 1 visite de chaque cycle pour permettre la perfusion du durvalumab. L’administration du traitement
d’entretien par le durvalumab pourrait toutefois nécessiter des ressources supplémentaires pour le
systeme de santé considérant les patients ne recevant pas de traitement d’entretien a la gemcitabine.
Selon les cliniciens consultés, ceux-ci ne représentent toutefois qu’une faible proportion de la population
a traiter. Certains tests de laboratoire supplémentaires utilisés pour I'administration des
immunothérapies seront également requis. Selon les cliniciens consultés, I'impact de ces tests serait tres
marginal en termes de colts et de ressources.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que sur le co(t des
traitements et les facteurs influencant ce co(t. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'ajout d’'une
indication a durvalumab ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget des établissements
de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations
scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Parameétre Valeurs (valeurs autres)
Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre de patients admissibles au traitement
, et 115,116 et 117
(sur 3 ans) . . .

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

80, 85 et 90 %

Parts de marché du durvalumab (sur 3 ans) .,.et.% (70, 75 et 80 % et 80, 90 et
95 %)
Principale provenance de ces parts de marché Gem-Cis? Gem-Cis?

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

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

Durvalumab + Chimiothérapie® S 138463 S
Chimiothérapie® S 409 $
a Il s’agit du doublet de chimiothérapie gemcitabine et cisplatine.
b Il s’agit des chimiothérapies en association avec le durvalumab, soit la gemcitabine et le cisplatine.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'NESSS comprend notamment ces différences :

= Parts de marché : L’ajout du durvalumab a la chimiothérapie procure un bénéfice clinique (1,3 mois
de survie globale) sans ajout de toxicité. L'INESSS retient donc une plus grande part de marché du
durvalumab, en accord avec 'opinion des experts consultés.

. Co(t moyen par personne traitée : Tout comme le fabricant, I'INESSS utilise les données de survie
sans progression pour I’estimation des colts du durvalumab, mais il retient plus précisément celles
provenant de I'analyse pharmacoéconomique réalisée. De plus, les prix obtenus des récents
contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour la région de Montréal
(consultés en avril 2023) sont plut6t retenus pour calculer le colt des chimiothérapies.

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_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue a Imfinzi¥ sur la Liste des médicaments —
Etablissements en ajout a la chimiothérapie pour le traitement du cancer des voies biliaires localement

avancé ou métastatique chez les adultes

An1l

An 2

An3

| Total

Nombre de personnes . . . .
FABRICANT | |MPACT BRUT — ETABLISSEMENT DE SANTE | B | B | B | B
IMPACT NET — ETABLISSEMENT DE SANTE . $ . $ . $ . $
Nombre de personnes 92 102 109 244
IMPACT BRUT? — ETABLISSEMENT DE SANTE 5551064 $ 12265917 $ 13924973 S 317419545
INESSS IMPACT NET — ETABLISSEMENT DE SANTE 5532171$ 12 226 694 $ 13 883 080 S 31641944 S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur* 27734124 5
Scénario supérieur® 33459083 S

a  Ces codts incluent ceux de la chimiothérapie. Ceux associés exclusivement au durvalumab sont de m S, pour un total de
. S sur 3 ans.

b  Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans; repose sur I’hypothése selon laquelle les patients

poursuivent leur traitement d’'une année a l'autre, le cas échéant.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction des parts de marché du durvalumab (70, 75 et 80 % sur 3 ans).

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des parts de marché du durvalumab (85, 90 et 95 % sur 3 ans).

(o]

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

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

Valeur thérapeutique

. Le CVB localement avancé non résécable ou métastatique est un cancer dont le pronostic est
sombre et pour lequel il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques bien tolérées et
pouvant prolonger la vie sans nuire a la qualité de vie.

] Le durvalumab, en ajout au doublet de chimiothérapies Gem-Cis, prolonge la SG et la SSP des
patients. L'ampleur du bénéfice est toutefois modeste.
= Une incertitude quant a I'ampleur du bénéfice subsiste chez les patients d’origine non asiatique et

chez ceux atteints d’un cancer de la vésicule biliaire. Toutefois, considérant les nombreuses limites
liées a ces données, aucune conclusion formelle ne peut en étre tirée.

] Le profil d’innocuité du durvalumab combiné au Gem-Cis est similaire a celui du Gem-Cis seul, a
I’exception des effets indésirables a médiation immunitaire de grade 1 ou 2, qui ont été plus
fréquents avec le durvalumab. Des arréts temporaires ou permanents du traitement ainsi que des
déces liés au traitement n’ont pas été rapportés plus fréquemment avec la trithérapie. De plus,
I'ajout du durvalumab a la chimiothérapie Gem-Cis ne semble pas affecter négativement la qualité
de vie des patients comparativement a la chimiothérapie seule.

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

] Les prix soumis pour une fiole de 120 mg et de 500 mg de durvalumab sont de 938,67 et 3 911,11 §,
respectivement. Ses colts d’acquisition en association avec de la chimiothérapie sont de . ou . S
pour les 8 premiers cycles, selon le format de durvalumab utilisé (format de 120 ou 500 mg,

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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respectivement). Pour les cycles subséquents de durvalumab, son co(t d’acquisition est de 11 733
ou 12 203 S.

] Une analyse co(t-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du durvalumab en ajout a la
chimiothérapie. Comparativement a la chimiothérapie seule, le RCUI moyen est estimé a
768 421 S/QALY. Aucune baisse de prix du durvalumab ne permet d’obtenir un RCUI de
50 000 S/QALY gagné. Pour obtenir un RCUI de 100 000 S/QALY gagné, une réduction du prix
d’environ 96 % doit étre présumée.

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

sociaux

L] Des co(ts d’environ 31,6 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours
des 3 premieres années suivant I'ajout d’une indication reconnue au durvalumab pour le traitement
du cancer des voies biliaires localement avancé non résécable ou métastatique. Ces estimations
reposent sur I’'hypothése selon laquelle 244 patients seraient traités au cours de ces années.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis de ne pas ajouter une indication reconnue au durvalumab sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement du cancer des voies biliaires (CVB) localement avancé non
résécable ou métastatique.

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 reconnaissent les bénéfices cliniques de I'ajout du durvalumab a une
chimiothérapie a base de gemcitabine et de cisplatine sur la survie globale et la survie sans
progression des patients atteints d’'un CVB. Bien qu’ils considerent le bénéfice comme étant
d’ampleur modeste, il ne s"accompagne pas d’'une augmentation de la toxicité ou d’une
détérioration de la qualité de vie des patients, ce qu’ils jugent important pour un traitement
administré a ce stade de la maladie. Certains expriment toutefois leur inquiétude quant a
I'ampleur réelle du bénéfice, laquelle pourrait étre moindre dans la population québécoise
en raison des résultats des analyses de sous-groupes selon I'origine ethnique des patients.

= Les membres sont conscients du trés grand besoin de santé et du peu d’options de traitement
auxquelles ont acces les patients atteints d’un CVB. Toutefois, ils sont d’avis qu’en raison de
I’efficacité modeste du durvalumab en ajout a la chimiothérapie, ce traitement contribuerait
peu a améliorer la santé des patients.

= Au regard des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le durvalumab
ne constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix soumis.

= Les membres sont d’avis que son remboursement engendrerait des colts additionnels qui
sont jugés tres élevés.

= Considérant I'ampleur modeste du bénéfice ainsi que l'incertitude liée a cette ampleur,
certains membres soulignent que I'estimation de I'efficience du traitement pourrait varier
considérablement selon son efficacité réelle dans la population québécoise.

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 I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'INESSS considére que le remboursement du durvalumab, en association avec une
chimiothérapie composée de gemcitabine et d’un sel de platine, pour le traitement du cancer
des voies biliaires ne constituerait pas une décision responsable, juste et équitable.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Advenant une entente pour I'ajout d’une indication reconnue a Imfinzi™* pour le traitement du cancer des
voies biliaires, I'indication reconnue proposée serait la suivante :

*

en association avec une chimiothérapie a base de gemcitabine et d’un sel de platine, pour le
traitement du cancer des voies biliaires (cholangiocarcinome ou cancer de la vésicule biliaire)
localement avancé non résécable ou métastatique, 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 selon les criteres RECIST, confirmée
par imagerie.
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KEYTRUDAM®
Cancer du col de l'utérus

Avis transmis au ministre en juin 2023

Marque de commerce : Keytruda
Dénomination commune : Pembrolizumab
Fabricant : Merck

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 25 mg/ml (4 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Keytruda“ sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer du col de I'utérus (CCU) persistant,
récidivant ou métastatique, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

] Médicament d’exception;

] Atténuation du fardeau économique;
= Accés au test compagnon.

Indication reconnue pour le paiement

. en association avec une chimiothérapie a base de sel de platine et de paclitaxel, avec ou sans
bevacizumab, pour le traitement d'un cancer du col de l'utérus persistant, récidivant ou
métastatique, chez les personnes dont :

° la tumeur exprime le PD-L1 (score combiné positif [SCP] = 1);
et
° le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1;
et
. les métastases au systéme nerveux central, si présentes, sont traitées et stables.

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 confirmée par imagerie.

La durée maximale de traitement par le pembrolizumab est de 35 cycles de 3 semaines.

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 a noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un anticorps ciblant le
PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du col de I'utérus.

Evaluation

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, dirigé contre le récepteur de mort
cellulaire programmée 1 (programmed cell death-1; PD-1) afin de prévenir son interaction avec les ligands
de mort cellulaire programmée 1 et 2 (Programmed death-ligand 1 et 2, PD-L1 et PD-L2). Le PD-1 est
exprimé a la surface des lymphocytes infiltrant la tumeur, alors que PD-L1 et PD-L2 sont exprimés a la
surface des cellules cancéreuses et des cellules présentatrices d’antigénes. La liaison des ligands au
récepteur PD-1 limite I'activité et la surveillance immunologique des lymphocytes T dans les tissus
périphériques. En inhibant cette liaison, le pembrolizumab active les lymphocytes T cytotoxiques
spécifiques a la tumeur dans le microenvironnement tumoral et réactive I'immunité antitumorale.

Le pembrolizumab s’administre par voie intraveineuse (l.V.) et est actuellement inscrit sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement de plusieurs types de cancer, a certaines conditions. Il
est notamment indiqué « pour le traitement des adultes atteintes d’'un cancer du col de I'utérus
persistant, récidivant ou métastatique dont les tumeurs expriment le PD-L1 (score combiné positif
[SCP] 2 1), tel que déterminé par un test validé, en association avec une chimiothérapie, avec ou sans
bevacizumab ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la 1™ évaluation de Keytruda™ par I'INESSS pour le traitement du CCU.

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

Données épidémiologiques

Selon les données du Registre québécois du cancer, 430 nouveaux cas de CCU ont été diagnostiqués et
87 déces ont été enregistrés au Québec en 2019 (Registre québécois du cancer du ministere de la Santé
et des Services sociaux, 2023). Au Canada, le taux prédit de survie nette a 5 ans est de 74 % (IC 95 % : 72
a 75). Selon les données du programme Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER, Etats-Unis),
44, 36 et 16 % des personnes chez lesquelles un cancer cervical avait été diagnostiqué entre 2012 et 2018
présentaient une maladie de stade localisé (confinée au site primaire), régional (atteinte des ganglions
régionaux) et métastatique, respectivement; le taux de survie relative a 5 ans par stade était de 92, 59 et
17, respectivement (National Cancer Institute 2022). Le CCU est le plus fréquemment diagnostiqué chez
les femmes agées de 35 a 44 ans (24 % des nouveaux cas). L'age médian au moment du diagnostic est de
50 ans.

Description succincte de la maladie

La persistance d’une infection par un virus du papillome humain (VPH) a haut risque (oncogéne) constitue
la principale cause de la maladie. La lutte contre le CCU repose sur la mise en place de mécanismes de
prévention primaire (vaccination contre les VPH) et secondaire (dépistage et traitement des lésions
précancéreuses) ainsi que sur le diagnostic précoce et le traitement efficace de la maladie invasive (World
Health Organization 2020). Le carcinome épidermoide (70 %), I'adénocarcinome (25 %) et le carcinome
adénosquameux (5 %) sont les sous-types histologiques les plus communs du CCU (Gennigens 2022).

Traitements usuels

A I'évaluation initiale, les patientes atteintes d’un CCU localement avancé (stade IB3 a IVA) sont
majoritairement traitées en 1™ intention par de la chimioradiothérapie concomitante (radiothérapie
externe, chimiothérapie et curiethérapie intracavitaire). Les régimes de radiosensibilisation recommandés
comprennent le cisplatine (de préférence), le carboplatine (en cas d'intolérance au cisplatine) ou
I"association cisplatine et fluorouracil.

Malgré les progres associés a |'efficacité des traitements de 1™ intention, le risque de récidive peut
atteindre 70 % lorsque la maladie est localement avancée (de Juan 2020). La plupart des récidives
surviennent dans les 2 premiéres années suivant le diagnostic. Une thérapie potentiellement curative
peut étre envisagée chez les personnes qui présentent une récidive locorégionale limitée apres un
traitement de 1™intention. Les options (radiothérapie * chimiothérapie et/ou curiethérapie,
chimiothérapie, exentération pelvienne, hystérectomie radicale) dépendent alors du statut de
performance de la personne, de ses préférences, des traitements antérieurs et de la localisation de la
récidive (centrale ou non). Le traitement des personnes qui présentent une maladie récidivante extra-
pelvienne ou des métastases a distance a I’évaluation initiale (stade IVB) est rarement curatif et vise plutot
le soulagement des symptomes et I'amélioration de la qualité de vie. A ce stade de la maladie, plusieurs
combinaisons d’agents peuvent étre utilisées. Le traitement standard consiste en I'administration d’un sel
de platine, cisplatine ou carboplatine, du paclitaxel, avec ou sans bevacizumab. Le bevacizumab n’a pas
été évalué par Santé Canada ni par I'INESSS pour le traitement du CCU et n’est donc pas inscrit sur la Liste
des médicaments — Etablissements pour le traitement de cette condition. Cependant, I’'administration de
ce traitement est possible sous réserve de I'approbation du comité pour nécessité médicale particuliere
des établissements et la majorité des patientes québécoises y ont acces.

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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Besoin de santé

Malgré le dépistage et la vaccination prophylactique contre le VPH, le CCU demeure une cause importante
de morbidité et de mortalité en raison d'une proportion significative de femmes chez qui la maladie est
avancée ou métastatique au moment du diagnostic (Canadian Cancer Society, 2018). Il existe peu
d'options thérapeutiques efficaces pour le CCU persistant, récidivant ou métastatique. Il existe un besoin
important de nouvelles options thérapeutiques efficaces au profil d’innocuité favorable, pouvant
prolonger la survie et maintenir la qualité de vie des patientes atteintes du CCU persistant, récidivant ou
métastatique.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude KEYNOTE-826 (Colombo 2021, Monk 2023) est retenue pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique. Des données supplémentaires du rapport clinique non publié
(date butoir : 3 mai 2021) ont également été considérées.

Etude KEYNOTE-826

Il s’agit d’un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire et réalisée a double insu, qui a pour
but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'ajout du pembrolizumab a une chimiothérapie a base de sel de
platine et de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, comparativement a I'ajout d’un placebo a cette
combinaison de chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab. Il a été réalisé sur 617 patientes dont le
carcinome épidermoide ou adénosquameux ou I'adénocarcinome du col de I'utérus persistant, récidivant
ou métastatique n’avait pas été traité par chimiothérapie systémique, et qui n'étaient pas admissibles a
un traitement curatif. Pour étre incluses, les patientes devaient étre dgées de 18 ans ou plus, présenter
un score de performance de 0 ou 1 sur I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), présenter une
maladie mesurable selon les criteres Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v 1.1 et avoir
fourni un échantillon de tissu tumoral pour la détermination du statut PD-L1. La répartition aléatoire a été
stratifiée en fonction des critéres suivants : la présence de métastases (stade IVB; FIGO 2009) au moment
du diagnostic (oui ou non), I'utilisation prévue du bevacizumab (oui ou non) et le statut PD-L1 (SCP < 1,
SCP 1a <10, ou SCP 2 10).

Les patientes ont été réparties en 2 groupes, selon un ratio 1:1, pour recevoir 200 mg de pembrolizumab
toutes les 3 semaines (Q3S) ou le placebo, pendant un maximum de 35 cycles. Toutes les patientes
devaient recevoir du paclitaxel (175 mg/m?) et du cisplatine (50 mg/m?) ou du carboplatine (aire sous la
courbe de concentration en fonction du temps [AUC] 5) toutes les 3 semaines (Q3S) au choix de
I'investigateur pendant un maximum de 6 cycles. Le bevacizumab, lorsqu’utilisé, était administré a la dose
de 15 mg/kg Q3S jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’effets indésirables inacceptables.
Tous les traitements ont été administrés par voie I.V. Les patientes dont la maladie avait progressé apres
I'arrét du traitement au pembrolizumab en raison de la stabilité de la maladie, d’une réponse compléete
ou de I'atteinte du nombre maximal de cycles de traitement prévu a I'étude, étaient admissibles a un
retraitement au pembrolizumab pour un maximum de 17 cycles supplémentaires.

Les 2 parametres d’évaluation principaux, la survie sans progression (SSP) selon les investigateurs et la
survie globale (SG), ont été évalués séquentiellement dans 3 populations d’intéréts définies sur le plan
statistique : la population exprimant le PD-L1 avec SCP 2 1, la population en intention de traitement (ITT)
et la population exprimant le PD-L1 avec SCP 2 10. Le taux de réponse objective (TRO), la durée de la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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réponse, la SSP (par un comité indépendant), I'innocuité et la qualité de vie constituent les paramétres
d’évaluation secondaires. Pour la SSP et la SG, 2 analyses intermédiaires et une analyse finale étaient
prévues au protocole. Les 1™ et 2¢ analyses intermédiaires avaient pour objectif d’évaluer la SSP et la SG
environ 22 mois et 30 mois aprés la répartition aléatoire de la 1™ patiente tandis que I'analyse finale a
pour objectif d’évaluer la SG environ 40 mois apreés la répartition aléatoire de la 1" patiente. Toutefois,
les résultats d’efficacité issus de la 1™ analyse intermédiaire ont justifié la suppression de la 2¢ analyse
(amendement no7 au protocole). La présente évaluation inclut les données de la 1™ analyse
intermédiaire. Diverses méthodes statistiques sont employées afin de contréler I'inflation du risque
d’erreur de type 1 (alpha) entre les 2 parametres d’évaluation principaux, les 3 populations d’intérét et
les différentes analyses.

Les principaux résultats d’efficacité de I'analyse intermédiaire, obtenus sur la population ciblée par
I'indication (PD-L1 SCP > 1), aprés un suivi médian de 22,0 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats de la population exprimant le PD-L1 avec SCP 21 de I'étude KEYNOTE-826
(Colombo 2021, EMA 2022)

Paramatre d’évaluation? Pembrolizumab® Placebo® RRI ou différence (1C95 %)
(n=273) (n =275) valeur p

Survie sans progression médiane® 10,4 mois 8,2 mois 0,62¢ (0,50 3 0,77), p < 0,0001¢

Survie globale médiane n. a. 16,3 mois 0,649 (0,50 3 0,81), p < 0,0001°

Réponse tumorale objective“® 68,1 % 50,2 % _, p <0,0001
Réponse complete 22,7 % 13,1%

Durée médiane de la réponse® 18,0 mois 10,4 mois s. 0.

Survie sans progression médiane' 12,8 mois 8,3 mois 0,609 (0,48 3 0,75)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; n. a. : Non atteint; RRI : Rapport des risques instantanés; s.o. : Sans objet.

a Apreés un suivi médian de 22 mois.

En association avec une chimiothérapie a base de sel de platine et de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab.

Evaluation par I'investigateur.

Rapport des risques instantanés

Les résultats obtenus ont atteint le seuil de signification statistique prédéfini de 0,0014426 (test unilatéral), selon la

méthode de Lan-DeMets avec une limite d’arrét O’Brien-Fleming, tenant compte des analyses multiples.

f Les résultats obtenus ont atteint le seuil de signification statistique prédéfini de 0,0054906 (test unilatéral), selon la
méthode de Lan-DeMets avec une limite d’arrét O’Brien-Fleming, tenant compte des analyses multiples.

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

h  Différence

i Evaluation par le comité indépendant

™ Qo O T

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.

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

Toutefois, les effets indésirables de nature immunitaire pourraient compromettre I'insu et avoir un

impact sur I’évaluation des parametres subjectifs.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. En effet, la

stratification selon le bevacizumab est justifiée, puisque les caractéristiques des patientes le

recevant ou non peuvent varier, notamment en fonction du stade de la maladie et de la position de

la tumeur.

Les 2 paramétres d’évaluation principaux (SSP et SG) sont adéquats pour ce type de cancer a ce

stade de la maladie. Leur évaluation sur 3 populations distinctes est pertinente; elle permet

d’apprécier I'effet du pembrolizumab selon I'expression du PD-L1.

Des analyses de sous-groupes étaient planifiées et les sous-groupes choisis sont pertinents.

Cependant, le plan statistique ne prévoyait que I'analyse des sous-groupes avec PD-L1 SCP > 1 et

SCP 2 10; les résultats des autres analyses de sous-groupes sont donc exploratoires.

La période de suivi (médiane de 22 mois) de I'analyse intermédiaire est suffisante pour apprécier

les résultats de SSP. L’analyse finale, prévue aprés 40 mois, permettra de mieux apprécier les

résultats de la SG. Des données quant aux patientes admissibles au retraitement seront également

fournies.

Les caractéristiques de base des patientes sont généralement bien réparties entre les groupes.

Notons que dans le groupe pembrolizumab, le pourcentage de patientes caucasiennes était plus

faible (56 %) et celui des patientes provenant de la région Asie-Pacifique était plus important

(19,8 %), comparativement au groupe placebo (62,5 % et 13,8 %, respectivement).

Des déviations importantes du protocole ont été rapportées chez 39 patientes (6,3 %), dont 22

(7,1 %) dans le groupe pembrolizumab et 17 (5,5 %) dans le groupe placebo, ce qui est acceptable.

Il n'est pas attendu que ces déviations avantagent l'un des traitements. Aucune donnée n'a été

exclue des analyses en raison d'une déviation importante du protocole.

De nombreux amendements ont été apportés au protocole aprés la répartition aléatoire des

patientes. La modification la plus importante est que le paramétre d’évaluation principal, la SSP,

est évalué par l'investigateur et non par le comité indépendant.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les 2 paramétres d’évaluation principaux (SSP et SG)

sur les 3 populations distinctes :

- Le nombre de patientes inclus dans chaque population évaluée est adéquat selon le calcul de
la taille d’échantillon.

- Le protocole a considéré la multiplicité de maniere adéquate et la possibilité d'un risque
entre les 6 hypothéses distinctes de SSP et de SG.

- Les patientes dont le déces n’était pas documenté ont été censurées a la date du dernier
contact, ce qui semble adéquat.

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

Les caractéristiques de base des patientes sont suffisamment détaillées. Dans la population
d’intérét (SCP du PD-L1 > 1), celles-ci étaient d’un age médian de 51 ans. La proportion de patientes
a I'étude ayant recu du bevacizumab est de 63 %. Plus de 56 % des patientes avaient un CCU
persistant ou récidivant avec métastases a distance au début de I'étude. La tumeur de plus de la
moitié d’entre elles exprimait le PD-L1 avec un SCP > 10 et la plupart présentaient une tumeur 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).
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histologie épidermoide (77,3% et 71,6 % dans les groupes pembrolizumab et placebo,
respectivement).

] La population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce
stade de la maladie, a I'exception de la plus faible représentativité de la population caucasienne, de
I"administration moins fréquente du bevacizumab et de certains traitements antérieurs regus par
les patientes de I'étude, qui sont peu utilisés au Québec.

L] Le comparateur utilisé (le placebo) est adéquat. Il permet d’apprécier I'effet de I'ajout du
pembrolizumab au traitement de base (chimiothérapie avec ou sans bevacizumab).
] Cependant, I'INESSS s’est interrogé sur la pertinence du bevacizumab en ajout a la chimiothérapie,

puisque ce dernier n’a pas fait I'objet d’un avis de conformité de Santé Canada et n’a donc pas été
évalué par I'INESSS pour le traitement du CCU persistant, récidivant ou métastatique. Les résultats
de I'étude de phase lll GOG 240 démontrent que l'ajout du bevacizumab a une chimiothérapie
permet de prolonger la SG des patientes tout en présentant une toxicité jugée acceptable par les
cliniciens consultés, par rapport a une chimiothérapie seule (Tewari 2014, Tewari 2017). De I'avis
de ceux-ci, il s’agit d’un traitement régulierement utilisé au Québec en ajout a la chimiothérapie.
En conséquence, le traitement auquel le pembrolizumab ou le placebo est ajouté est considéré
comme acceptable.

Efficacité

Aprés un suivi médian de 22,0 mois, I'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie, avec ou sans
bevacizumab, a réduit de 38 % le risque de progression de la maladie ou de décés, et de 36 % le risque de
déces des patientes présentant un SCP du PD-L1 > 1 (n = 548). Des gains de 2,2 mois sur la SSP et de plus
de 8 mois sur la SG sont observés. Les résultats sur la SSP du comité indépendant concordent avec ceux
des investigateurs, ce qui est rassurant. De plus, les résultats de 2 analyses de sensibilité, menées pour
déterminer la robustesse des résultats de SSP en appliquant de multiples méthodes de censure, sont
cohérents avec les résultats de I'analyse de base, ce qui suggere que les différentes regles de censure
n'ont eu que peu d'impact sur les résultats.

Le bénéfice de SSP et de SG que procure I'ajout de pembrolizumab a la chimiothérapie a également été
observé chez la population en ITT (n = 617; 2,2 mois et 7,9 mois, respectivement) et chez les patientes
dont la tumeur exprime le PD-L1 avec un SCP 2 10 (n = 317; 2,3 mois et plus de 8 mois, respectivement).
Les analyses de sensibilité basées sur les régles de censure de la SSP ont donné des résultats similaires a
ceux de l'analyse principale. Des analyses de sous-groupes ont été réalisées sur la population en ITT. Les
résultats suggerent que les bénéfices de I'ajout du pembrolizumab sont observés dans la plupart des sous-
groupes. Cependant, le pembrolizumab ne se différencie pas du placebo dans le sous-groupe de patientes
dont la tumeur exprime peu ou pas le PD-L1 (SCP < 1). C'est pourquoi ces patientes sont exclues de
I'indication de Santé Canada.

Innocuité

La durée médiane d’exposition au traitement des patientes est de 10 mois dans le groupe pembrolizumab
et de 7,7 mois dans le groupe placebo. En ce qui a trait a l'innocuité, les effets indésirables liés aux
traitements le plus fréquemment rapportés dans I'étude KEYNOTE-826 correspondent aux toxicités
connues de la chimiothérapie (alopécie, anémie, nausée et diarrhée); I'ajout du pembrolizumab a
augmenté de fagcon modeste I'incidence de ces événements indésirables.

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'incidence des effets indésirables liés au traitement ayant conduit a I'arrét d’'un des médicaments de
I’étude était de 31,3 % dans le groupe pembrolizumab et de 22,3 % dans le groupe placebo. L’abandon de
I’'étude d0 a des effets indésirables a été constaté chez 5,9 % et 4,9 % des patientes du groupe
pembrolizumab et placebo, respectivement. Les déces liés aux effets indésirables sont survenus chez
4,6 % des patientes du groupe pembrolizumab et chez 4,5 % des patientes du groupe placebo. Les effets
indésirables le plus fréqguemment responsables des déces ont été les sepsis et le choc hémorragique.

La toxicité associée a I'ajout du pembrolizumab est principalement caractérisée par des effets médiés par
'immunité, lesquels sont survenus chez pres de 34 % des patientes du groupe pembrolizumab,
comparativement a environ 15 % de celles du groupe placebo. Les réactions de nature immunitaire
rapportées sont principalement I’hypothyroidie (18 % contre 9 %) et I'hyperthyroidie (8 % contre 3 %),
lesquelles étaient généralement de faible grade et pouvaient étre prises en charge par une interruption
du traitement.

Qualité de vie

La qualité de vie a été mesurée a l'aide des questionnaires reconnus et validés de I’'Organisation
européenne pour la recherche et le traitement du cancer Quality-of-Life Questionnaire Core module 30
(QLQ-C30), Quality of Life Questionnaire-cervix 24 jtems (QLQ-CX24) et de I'EuroQol EQ-5D-5L. lIs ont été
administrés au jour 1 des cycles 1 a 14, puis tous les 2 cycles jusqu’a la fin des traitements. Le paramétre
d’évaluation principal prédéfini pour la qualité de vie est I'état de santé globale selon le QLQ-C30. La
gualité de vie est évaluée dans la population en ITT, soit les patientes ayant recu au moins 1 dose de
traitement et ayant effectué I’évaluation initiale (n = 587; Monk 2023). Aprés 30 semaines, le QLQ-C30 a
été rempli par 69 % et 57 % des patientes du groupe pembrolizumab et placebo, respectivement. Il ressort
notamment de ces analyses qu’aucune différence significative de qualité de vie n’est observée entre les
groupes, ce qui suggere que I'ajout du pembrolizumab a une chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab,
n’a pas d’impact sur celle-ci. Ces résultats sont toutefois exploratoires.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du pembrolizumab, I'INESSS n’a recu aucune communication de patients ou
d’associations de patients.

Perspective du clinicien

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

Les cliniciens consultés estiment que le principal besoin de santé est d’augmenter la survie des patientes
atteintes d’un CCU persistant, récidivant ou métastatique. Tres peu d’options thérapeutiques sont
offertes en I'absence de réponse aux traitements de 1™ intention (ex. : topotécan). Le taux de réponse
observé avec ce dernier est faible.

Bien qu’il ne soit pas inscrit sur |a Liste des médicaments — Etablissements, le bevacizumab est grandement
utilisé au Québec et considéré comme le standard de traitement en raison des bénéfices observés sur la
vie des patientes atteintes d’un CCU persistant, récidivant ou métastatique qui y sont admissibles. La
majorité des patientes le recoit en combinaison avec la chimiothérapie a base de sels de platine et 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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paclitaxel par I'entremise des comités pour nécessité médicale particuliére. Selon les cliniciens, I'acces au
traitement est inégal selon les centres et pourrait engendrer une iniquité d’acces au bevacizumab. Sur la
base des résultats de I'étude GOG 240, les cliniciens consultés reconnaissent a I'unanimité la place du
bevacizumab dans le traitement de base auquel est ajouté le pembrolizumab ou le placebo dans I'étude
KEYNOTE-826. A noter que les pourcentages de fistules, effet indésirable du bevacizumab, rapportés dans
I’étude (14,5 %) seraient plus faibles dans la pratique (environ 5 %) en raison d’une meilleure planification
de la séquence des traitements pour réduire la fréquence et la gravité des effets indésirables, et d’une
meilleure sélection des patientes selon leurs facteurs de risques de complications liés au bevacizumab.

Les cliniciens ont souligné que la validité interne leur semblait adéquate, notamment quant au choix des
facteurs de stratification employés. Certains facteurs pouvant avoir un impact sur le pronostic des
patientes, comme le tabagisme et le type histologique de cancer, auraient pu étre ajoutés dans I'étude.
Considérant le besoin de santé des patientes atteintes d’'un CCU persistant, récidivant ou métastatique,
les 2 parameétres d’évaluation principaux ont été jugés pertinents pour évaluer le bénéfice du traitement.

Selon les cliniciens, le bénéfice procuré par I'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie a base de sel de
platine, de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, est cliniquement significatif dans I'ensemble de la
population étudiée (en ITT) et dans la population ciblée par I'indication (PD-L1, SCP > 1). lls considérent
I'innocuité de I'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie (cisplatine ou carboplatine avec paclitaxel),
avec ou sans bevacizumab, comme une addition de toxicité, puisque les différentes molécules ont des
effets indésirables relativement distincts. lls soulignent que les effets indésirables observés lors des
6 premiers cycles sont majoritairement liés a la chimiothérapie; ils sont plus difficiles a tolérer par les
patientes et ont un impact plus grand sur la qualité de vie que ceux liés au pembrolizumab et au
bevacizumab en traitement d’entretien. Malgré tout, les effets indésirables peuvent étre pris en charge
adéquatement par les cliniciens expérimentés dans ce type de traitement, de maniére a en réduire la
fréquence et la gravité. Les cliniciens soulignent la nécessité d’une surveillance accrue des patientes
traitées par le pembrolizumab, en raison de l'apparition tardive des effets indésirables liés a
I'immunothérapie.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

] Malgré I'offre de dépistage et de vaccination prophylactique contre le VPH au Québec, le CCU
demeure une cause importante de morbidité et de mortalité.
Ll Les traitements usuels pour le CCU persistant, récidivant ou métastatique sont la combinaison

d’agents, dont le cisplatine ou le carboplatine, et le paclitaxel, avec ou sans le bevacizumab. Le
bevacizumab est administré a la majorité des patientes par I'entremise des comités pour nécessité
médicale particuliere; cependant, I'accés au bevacizumab entre les différents centres du Québec
est inégal et donc inéquitable.

= Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques efficaces au profil d’innocuité favorable
pouvant prolonger la vie et maintenir la qualité de vie des patientes.
] L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur I'étude KEYNOTE-826, étude de

phase Ill de bonne qualité méthodologique qui compare le pembrolizumab au placebo, tous 2 en
ajout au traitement de base (sel de platine, paclitaxel, avec ou sans bevacizumab).

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'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, améliore la SSP et SG
comparativement a la chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, dans les 3 populations évaluées.
Dans la population ciblée par I'indication (PD-L1 > 1), I'ajout du pembrolizumab permet de réduire
de 38 % le risque de progression de la maladie ou de déces, et de 36 % le risque de déces. Ces
résultats sont statistiquement significatifs.

L'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, ne semble pas
augmenter la toxicité du traitement de fagon significative. De plus, il ne semble pas améliorer ni
détériorer la qualité de vie des patientes.

Bien que le retraitement ait été permis dans le protocole de I'étude, son efficacité est incertaine,
puisque les données s’y rapportant ne sont pas connues.

Les cliniciens estiment que le pembrolizumab, en ajout a la chimiothérapie, avec ou sans
bevacizumab, procure des bénéfices cliniques significatifs et présente un profil d’innocuité
acceptable considérant la sévérité de la maladie au stade avancé.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du pembrolizumab, en association avec une chimiothérapie a
base de sel de platine et de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, est reconnue pour le traitement
du cancer du col de I'utérus (CCU) persistant, récidivant ou métastatique.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres considerent que I'étude KEYNOTE-826 est de bonne qualité méthodologique et
que I'ajout du pembrolizumab a une chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, procure des
bénéfices cliniques sur la survie sans progression et la survie globale des patientes dont les
tumeurs présentent un score combiné positif du PD-L1 > 1.

= De I'avis des membres, le profil d’'innocuité de la combinaison du pembrolizumab et de la
chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, semble acceptable compte tenu des bénéfices
attendus, bien que les effets indésirables a médiation immunitaire doivent étre surveillés.

= |’ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie n’aurait pas d’impact négatif sur la qualité de
vie des patientes par rapport a la chimiothérapie seule, ce qui est jugé rassurant par les
membres.

= Les membres reconnaissent I'importance du besoin de santé des patientes atteintes d'un
CCU persistant, récidivant ou métastatique. L'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie,
avec ou sans bevacizumab, comble partiellement ce besoin en offrant une option de
traitement supplémentaire.

Motifs de la position minoritaire

= Certains membres ont manifesté un malaise concernant le traitement de base auquel est
ajouté le pembrolizumab, puisque ce traitement peut inclure le bevacizumab, médicament
qui n’a pas fait 'objet d’un avis de conformité de Santé Canada pour le traitement du CCU.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Keytruda™® et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

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

Colit d’acquisition du

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement par cycle de
21 jours©
2 mg/kg ou 200 mg V.
Pembrolizumab toutes les 3 semaines )
Sol. Perf. L.V (maximum 35 doses) en 4400 5/fiole de 6072 5 ou 8 800 5
Keytruda“® ajout a une chimiothérapie 25 mg/ml (4 mi) (max. 212 520 5 ou 308 000 5)
avec ou sans bevacizumab®
COMPARATEURS
Chimiothérapies® 403685S

Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique
courant.

b Il s’agit des prix de vente soumis par le fabricant ou de ceux des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG)
pour les établissements de santé (mars 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 69 kg de poids
ou 1,72 m2 de surface corporelle.

d Le pembrolizumab peut également étre administré toutes les 6 semaines a raison de 1 dose ajustée selon le poids, soit
4 mg/kg (jusqu’a un maximum de 400 mg) ou a la dose fixe de 400 mg, et ce, pour un maximum de 18 doses.

e Les chimiothérapies les plus utilisées en pratique et retenues pour cette présentation des colts sont les associations
paclitaxel/cisplatine et paclitaxel/carboplatine.

A titre informatif, en pratique clinique, le bevacizumab est administré en association avec la
chimiothérapie chez plusieurs patientes, bien qu’il ne soit pas homologué pour cette indication. Son
remboursement est conditionnel a I'approbation du comité pour nécessité médicale particuliere dans la
plupart des établissements de santé. A la posologie de 15 mg/kg, son co(t d’acquisition par cycle de
3 semaines s’éléve en moyenne 3 3 995 $ et s’ajoute a celui de la chimiothérapie.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation par I'INESSS de I'efficience du pembrolizumab en association avec la chimiothérapie, avec ou
sans bevacizumab, repose sur I'examen d’une étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les
principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites relevées ainsi
que les résultats obtenus se trouvent 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 caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Coult-utilité

Population ciblée

Adultes atteintes d’un cancer du col de I'utérus persistant, récidivant ou
métastatique dont les tumeurs expriment le PD-L1 (SCP > 1)

Traitements comparés

Pembrolizumab en association avec la chimiothérapie, avec ou sans
bevacizumab, comparativement a la chimiothérapie avec ou sans
bevacizumab

Perspective de I’analyse retenue

Ministere de la Santé et des Services sociaux

Horizon temporel

40 ans

Modeéle et modélisation

Représentation adaptée du modele semi-Markov

Survie sans
progression

Survie apres Déces
la progression

Principales sources des données
cliniques

Etudes KEYNOTE-826 et GOG 240

Colits considérés

D’acquisition, d’administration, de suivi clinique, de gestion des effets
indésirables, d’analyse biomédicale et de fin de vie

PD-L1 : Programmed death-ligand 1; SCP : Score combiné positif.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

Posologie du pembrolizumab : En accord avec la pratique québécoise concernant ce médicament
pour les autres indications, I'INESSS retient une posologie ajustée selon le poids, soit 2 mg/kg,
jusqu’a un maximum de 200 mg par dose.

Survie sans progression et délai de progression: Des distributions paramétriques jugées plus
plausibles et présentant une bonne correspondance avec les données cliniques observées ont été
retenues par I'INESSS, tant pour l'association pembrolizumab/chimiothérapie avec ou sans
bevacizumab que pour la chimiothérapie avec ou sans bevacizumab.

Principales limites relevées par 'INESSS

Proportion de patientes recevant le bevacizumab: La proportion de patientes recevant le
bevacizumab retenue dans le modéle, correspondant a celle de I'étude KEYNOTE-826 (environ
63 %), differe de la pratique actuelle au Québec (estimée entre 70 et 90 %). L’effet de cette limite
sur le résultat demeure toutefois difficile a estimer.

Retraitement par le pembrolizumab : En I'absence de données, notamment sur I'efficacité, la durée
et la proportion de patientes concernées, I'INESSS n’a pas pu considérer dans son analyse le
retraitement par le pembrolizumab a la suite de la progression de la maladie survenant aprés un
traitement de 24 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).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Keytruda“™ en association avec la
chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, a la chimiothérapie avec ou sans bevacizumab pour le traitement
des adultes atteintes d’un CCU persistant, récidivant ou métastatique dont les tumeurs expriment le PD-L1
(SCP 2 1), selon une approche probabiliste

ACoit RCUI

AAVG AQALY ($) ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE? | . | . | . | .

INESSS

SCENARIO DE REFERENCE®® | o8 | o059 | 135211 230 195¢¢
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le colt d’acquisition du Keytruda“ doit étre réduit d’au
moins :
50 000 $/QALY gagné 94%
100 000 $/QALY gagné 74%

Scénario de référence

2000005

175000$

150000$

125000$

100000$

75000$

4 Colits

50000$

25000$

0s
05 olo 05 10 15
25000$

-50000 S
AQALYs

O Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50000 $/QALY gagné RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; CCU : Cancer du col de I'utérus; PD-L1 : Programmed death-ligand 1; SCP : Score combiné positif; RCUI : Ratio co(t-
utilité incrémental.

a  Celle du fabricant repose sur 5 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des
paramétres de I'analyse, alors que celle de I'INESSS repose sur 1 000 tirages.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
a l'intensité de la dose relative des traitements, au colt des chimiothérapies et du bevacizumab, au co(t de suivi et aux
valeurs d’utilité.

¢ L'utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de référence, selon une
approche déterministe, est de 285 023 $/QALY gagné.

d La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal a 50 000 et 100 000 S/QALY gagné est respectivement de 0 % et 0 %.

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

Les répercussions a prévoir sur les ressources humaines, matérielles et physiques associées a I'usage du
pembrolizumab pour cette nouvelle indication ainsi que sur I'organisation des soins et des services sont
modérées par rapport au traitement standard actuel de la maladie. Bien que les ressources humaines 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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matérielles soient déja en place dans les unités de soins en oncologie, une surveillance accrue des
patientes traitées par le pembrolizumab en raison des potentiels effets indésirables a médiation
immunitaire pourrait avoir un impact sur le nombre de ressources nécessaires et le temps de suivi.

Test diagnostique compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniere simultanée a I’évaluation
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du
pembrolizumab et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023).

Il figure actuellement au Répertoire québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale
du ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS) un test (code 60046) de désignation régionale
servant a mesurer le niveau d’expression protéique de PD-L1 par immunohistochimie. Toutefois, puisque
I’analyse de PD-L1 sur des biopsies de CCU n’est pas actuellement réalisée de routine au Québec, des défis
organisationnels sont a prévoir, telles I'augmentation du nombre d’analyses, la validation appropriée de
I'immunohistochimie pour le site anatomique requis, et de la formation, si nécessaire, pour
I'interprétation adéquate des résultats de SCP.

Les cliniciens consultés ont mentionné que I'analyse de PD-L1 est déja demandée pour certaines patientes
québécoises atteintes d’'un CCU métastatique afin de confirmer leur admissibilité (PD-L121) au
pembrolizumab avec la chimiothérapie a base de sel de platine, combinée au paclitaxel, avec ou sans
bevacizumab. La demande doit étre acheminée au programme d’acces offert par la compagnie Merck.
Ensuite, selon les experts consultés, les échantillons sont envoyés dans des laboratoires privés a I’extérieur
du Québec aux frais du fabricant ou, plus récemment, a I’'HOpital général juif ou les délais de traitement
varient de 48 a 96 h et de 4 a 12 semaines, respectivement.

L'instauration du traitement par le pembrolizumab pour I'indication demandée est tributaire du résultat
de cette analyse (SCP du PD-L1 > 1). Des défis majeurs concernant I'accessibilité et le délai de traitement
liés au test compagnon ont été soulevés par les membres du comité consultatif. Selon les cliniciens, un
délai inférieur a 2 semaines pour I'analyse du PD-L1 serait idéal pour les patientes atteintes d’'un CCU
métastatique considérant le stade avancé de la maladie et le manque d’option thérapeutique pouvant
étre administrée pendant le délai des analyses. De plus, afin de maximiser les ressources, les experts
consultés sont d’avis que quelques centres possédant une expertise en CCU devraient étre désignés pour
réaliser ces analyses.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur : la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le co(t des
traitements et facteurs influengant ce co(t. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'ajout d’'une
indication au pembrolizumab ait sur 3 ans une incidence budgétaire supérieure a 10 MS sur le budget des
établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des
évaluations scientifiqgues économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact
budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés 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://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&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://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Paramétre Valeurs (valeurs autres)

Fabricant \ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

87, 87 et 87
(70, 70 et 70)
(104, 104 et 104)

Nombre annuel de nouvelles personnes traitées a ce stade de . . ot .
la maladie (sur 3 ans) ’

71,71et71
s. 0. (56, 56 et 56)
(84, 84 et 84)

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au
traitement (sur 3 ans)?

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Répartition du marché actuel

Chimiothérapie % 20 % (£ 10 %)
Chimiothérapie/bevacizumab % 80 % (+ 10 %)
Essais cliniques % s. 0.
Parts de marché du pembrolizumab (sur 3 ans) % 90, 100 et 100 %
En ajoutala En ajoutala
Principale provenance des parts de marché chimiothérapie avec chimiothérapie avec ou
ou sans bevacizumab sans bevacizumab

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

CoUt moyen par personne traitée (sur 3 ans)
Pembrolizumab/chimiothérapie (+ bevacizumab) $° (M S)° 116 665 $ (193 223 $)
Chimiothérapie (+ bevacizumab) $° (IS, 2855 (21689 %)

PD-L1 : Programmed death-ligand 1; s. o. : Sans objet.

a Les personnes admissibles au traitement correspondent a celles qui sont testées pour le marqueur PD-L1 et qui présentent un
score combiné positif du PD-L1 = 1. Il est considéré que les personnes ayant une contre-indication a 'immunothérapie ne sont
pas testées pour le marqueur PD-L1.

b  Estimé a partir du modele d’analyse d’'impact budgétaire du fabricant.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'NESSS comprend notamment ces différences :

] Population admissible au traitement : L'INESSS a retenu les données du Registre du cancer du
Québec pour déterminer le nombre de cas incidents de CCU. Il a également retenu des valeurs
provenant d’une source documentaire différente de celle retenue par le fabricant pour la
proportion de CCU persistant ou récurrent (Quinn 2006).

. Parts de marché du pembrolizumab : En raison du besoin de santé a cette intention de traitement
et de I'efficacité observée, des parts de marché supérieures sont retenues par I'INESSS.

Principales limites relevées par 'INESSS

] Utilisation du bevacizumab en maintien : En pratique clinique, certains cliniciens poursuivent le
bevacizumab aprés I'arrét de la chimiothérapie (en maintien), mais en I'absence de données,
notamment sur la proportion de patientes concernées, 'INESSS n’a pas pu la considérer dans son
analyse. Si cette pratique se répandait, I'impact net serait vraisemblablement surestimé.

] Retraitement par le pembrolizumab : Comme pour I'analyse pharmacoéconomique, le retraitement
par le pembrolizumab advenant la progression de la maladie n’a pas été considéré. Toutefois, il
n’est pas attendu que cette limite ait une incidence importante sur les résultats compte tenu de
I’horizon temporel de 3 ans de I'analyse.

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 Keytruda“ en association avec la
chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement des adultes atteintes d’'un CCU persistant, récidivant ou métastatique dont les tumeurs
expriment le PD-L1 (SCP 2 1)

| Aan1 | A2 | An3 | Total
Nombre de personnes . . . .
FABRICANT ISMPAFT BRUT — ETABLISSEMENT DE . S . $ . S . .
ANTE
IMPACT NET — ETABLISSEMENT DE SANTE . S . S . S . S
Nombre de personnes 64 114 143 206"
:Z'::ECT BRUT — ETABLISSEMENT DE | 1 2684304 | 10795587 ¢ | 13209547 $ | 28 873 564 %
INESSS
S IMPACT NET — ETABLISSEMENT DESANTE | 3906458 S | 9572977S$ | 11969297 S | 254487325
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur” 19705578 5
y Scénario supérieur® 308037385

CCU : Cancer du col de l'utérus; PD-L1 : Programmed death-ligand 1; SCP : Score combiné positif.

a  Ce colt inclut celui de la chimiothérapie et du bevacizumab. Lorsque seul celui du pembrolizumab est retenu, des codts
de . Setde 17 797 624 $ sur 3 ans sont attendus selon I'analyse du fabricant et celle de I'INESSS, respectivement.

b Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution de 20 % du nombre de patientes atteintes d’'un CCU
persistant, récidivant ou métastatique ainsi que d’une augmentation absolue de 10 % des parts de marché du
bevacizumab dans le marché actuel (90 % au lieu de 80 %).

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 20 % du nombre de patientes atteintes d’un CCU
persistant, récidivant ou métastatique ainsi que d’une diminution absolue de 10 % des parts de marché du bevacizumab
dans le marché actuel (70 % au lieu de 80 %).

Par ailleurs, des co(its additionnels de 24 885 S relatifs a la réalisation de 237 analyses biomédicales sont
attendus. Notons que des co(ts d’honoraires liés a I'interprétation de ces tests par un médecin spécialiste
en pathologie sont aussi a prévoir.

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

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

Valeur thérapeutique

] Le traitement usuel du CCU persistant, récidivant ou métastatique est la chimiothérapie a base de
sel de platine, de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab. Le bevacizumab est administré a la majorité
des patientes québécoises par I'entremise des comités pour nécessité médicale particuliére,
puisqu’il n’est pas inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements.

] Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques efficaces au profil d’innocuité favorable
pouvant prolonger la vie des patientes et maintenir la qualité de vie.
] Les résultats de I'étude KEYNOTE-826 démontrent que I'ajout du pembrolizumab a une

chimiothérapie a base de sel de platine, de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, prolonge de facon

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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statistiquement significative la SSP et la SG en présence d’un SCP du PD-L1 > 1 (2,2 mois et plus de
8 mois, respectivement), et ne semble pas avoir d’'impact négatif sur la qualité de vie.

Les effets indésirables observés correspondent aux profils d’innocuité connus du pembrolizumab
et de la chimiothérapie. Aucun nouveau signal n’a été observé.

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

Le colt d’acquisition du pembrolizumab par cycle de 3 semaines (maximum : 35 cycles), est
d’environ 6 072 $ ou d’au plus 8 800 S, selon le poids de la patiente ou la dose fixe. A ce colt
s’ajoute celui de la chimiothérapie (40 a 68 $), avec ou sans bevacizumab (3 995 S).

Une analyse co(t-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience de I'ajout du pembrolizumab a la
chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab. Le RCUI moyen est estimé a 230 195 S/QALY gagné.
Un ratio cot-utilité incrémental de 50 000 et de 100 000 $/QALY gagné est obtenu en supposant
un prix inférieur au pembrolizumab de 94 et 74 %, respectivement.

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

Des colits d’environ 25 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours
des 3 premieres années suivant I'ajout d’'une indication reconnue au pembrolizumab en association
avec une chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab. Ces estimations reposent sur |’hypothese
selon laquelle 206 patientes seraient traitées au cours de ces années.

Une augmentation de la volumétrie des analyses du PD-L1 est a prévoir. L'introduction dans la
pratique de l'analyse du marqueur PD-L1 engendrerait des colits supplémentaires d’environ
25000 $ sur 3 ans.

Un défi majeur d’accessibilité au test compagnon a été soulevé, puisque le délai actuel de I'analyse
du PD-L1 est de 4 a 12 semaines. Ce délai est trop long et retarde le traitement des patientes
atteintes du CCU métastatique; il ne devrait pas excéder 2 semaines.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’ajouter une indication au pembrolizumab sur la Liste des médicaments — Etablissements,
en association avec une chimiothérapie a base de sel de platine et de paclitaxel, avec ou sans
bevacizumab, pour le traitement du cancer du col de l'utérus persistant, récidivant ou
métastatique, 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

= Les membres reconnaissent que I'ajout du pembrolizumab a une chimiothérapie, avec ou
sans bevacizumab, procure des bénéfices cliniques sur la survie sans progression (SSP) et la
survie globale (SG) des patientes atteintes d’un cancer du col de I'utérus persistant, récidivant
ou métastatique, dont la tumeur exprime un score combiné positif du PD-L1 > 1.

= De l'avis des membres, le profil d’'innocuité de I'association du pembrolizumab et de la
chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, semble acceptable compte tenu des bénéfices
attendus, bien que les effets indésirables a médiation immunitaire doivent étre surveillés.

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 des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le
pembrolizumab en association avec une chimiothérapie, avec ou sans bevacizumab, ne
constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix de vente soumis. Ce rapport
défavorable entre le co(t et I'efficacité, combiné a I'importante incidence budgétaire, justifie
une atténuation du fardeau économique comme condition d’inscription.

= Considérant le défi relatif au délai actuel requis pour I'analyse du PD-L1, les membres ont
souligné I'importance d’obtenir les résultats dans un délai inférieur ou égal a 2 semaines pour
éviter de retarder I'instauration d’un traitement.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du pembrolizumab, en association avec une chimiothérapie a base de sel de
platine et de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, pour le traitement du cancer du col de I'utérus
persistant, récidivant ou métastatique constituerait une décision juste et raisonnable si son
utilisation était encadrée par une indication reconnue, si le fabricant participait a I'atténuation
du fardeau économique et si les résultats du test compagnon étaient fournis dans un délai
raisonnable.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION
Bevacizumab

Par souci de cohérence, advenant I'ajout d’une indication reconnue a Keytruda'c, en association avec une

chimiothérapie a base de sel de platine et de paclitaxel, avec ou sans bevacizumab, pour le traitement du

cancer du col de l'utérus persistant, récidivant ou métastatique, une indication reconnue devrait étre

ajoutée au bevacizumab sur la Liste des médicaments — Etablissements. L'indication reconnue proposée

serait la suivante :

. pour le traitement du cancer du col de l'utérus persistant, récidivant ou métastatique, selon
I'indication reconnue pour le pembrolizumab.
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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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KEYTRUDAM®
Mélanome cutané

Avis transmis au ministre en juin 2023

Marque de commerce : Keytruda
Dénomination commune : Pembrolizumab
Fabricant : Merck

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 25 mg/ml (4 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Keytruda“ sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement adjuvant du mélanome cutané, si les
conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue
. en monothérapie, pour le traitement adjuvant d’'un mélanome cutané de stade pathologique 1B ou
IIC, selon la 8¢ édition de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC), chez les personnes :

. dont le mélanome a été complétement réséqué;
et

. dont la derniére résection a été réalisée au cours des 12 semaines précédentes;
et

. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois.

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

La durée maximale du traitement est de 12 mois.

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

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
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 colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hémato-oncologues, d’une chirurgienne-oncologue et d’une pharmacienne a été
mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin de les
contextualiser dans la pratique québécoise, et partagé leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation
du produit par le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, dirigé contre le récepteur PD-1
(programmed cell death-1) afin de prévenir son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2 (Programmed
death-ligand 1 et 2). Le PD-1 est exprimé a la surface des lymphocytes infiltrant la tumeur, alors que le
PD-L1 et le PD-L2 sont exprimés a la surface des cellules cancéreuses et des cellules présentatrices
d’antigenes. La liaison des ligands au récepteur PD-1 limite I'activité et la surveillance immunologique des
lymphocytes T dans les tissus périphériques. En inhibant cette liaison, le pembrolizumab active les
lymphocytes T cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le microenvironnement tumoral, ce qui réactive
I'immunité antitumorale.

Le pembrolizumab s’administre par voie intraveineuse et est notamment indiqué « comme traitement
adjuvant chez les adultes et les enfants (dgés de 12 ans et plus) atteints d’'un mélanome de stade |IB ou
[IC aprés une résection compléete ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Keytruda™ par I'INESSS pour cette indication, évaluation 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

Données épidémiologiques canadiennes ou québécoises

La Société canadienne du cancer a estimé qu’environ 1 200 nouveaux cas de mélanome cutané ont été
diagnostiqués au Québec en 2022 (9 000 cas au Canada) (56 % d’hommes et 44 % de femmes) et que
230 personnes en sont décédées (1 200 au Canada) (Brenner 2022). Chez les Canadiens agés de 15 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).
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29 ans, le mélanome occupe le 5° rang (6 % des cas) des cancers le plus souvent diagnostiqués, et chez
ceux agés de 30 a 49 ans, le 4° rang (7 % des cas) (données de 2013 a 2017, excluant le Québec) (Comité
consultatif de la Société canadienne du cancer 2021). Bien que le taux d’incidence du mélanome soit en
hausse au Canada (2 % par année en moyenne de 1984 a 2017), le taux de mortalité est en baisse depuis
2013 (Conte 2022, Comité consultatif de la Société canadienne du cancer, 2021).

Description succincte de la maladie

Le mélanome cutané, qui est potentiellement la forme la plus agressive de tumeur cutanée, est a I'origine
de 90 % de la mortalité par cancer de la peau (Garbe 2022a). Ce type de cancer est généralement
diagnostiqué a un stade précoce et le taux de survie nette a 5 ans, tous stades confondus, est de 89 %
(Comité consultatif de la Société canadienne du cancer 2021). Le pronostic chute drastiquement avec la
progression de la maladie. En effet, la survie relative a 5 ans est de 99 % lorsque la maladie est localisée,
de 71 % lorsque la propagation de la maladie est régionale et de 32 % lorsqu’elle est métastatique (SEER
Program 2023). La Société canadienne du cancer estime que le stade Il représente environ 12 % des
diagnostics de mélanome cutané et, selon les cliniciens consultés, les stades IIB et IIC représenteraient
environ 8 a 10 % des diagnostics. Méme apres une chirurgie définitive, les patients atteints d’un
mélanome de stade IIB ou IIC ont un risque important de récidive (taux de récidive a 10 ans : stade IIB :
44 % et stade IIC : 59 %) (Garbe 2022c, Schadendorf 2018). lIs présentent également une survie spécifique
au mélanome plus faible ou semblable a celle de certains patients atteints de la maladie au stade lll
(stades IlIA et I1IB) (Poklepovic et Luke 2020), lesquels sont candidats a une thérapie adjuvante.

Traitements usuels

Le traitement du mélanome cutané non métastatique (stades I-1ll) repose sur I'excision large de la Iésion
primaire, avec parfois une prise en charge des ganglions régionaux, selon le stade (exérése du ganglion
sentinelle ou exérése compléte des ganglions régionaux) (NCCN 2023, Wong 2018). En dehors d'un essai
clinique, aucun traitement adjuvant n’est offert afin de limiter le risque de récidive pour les patients
présentant un mélanome de stade Il réséqué (Garbe 2022b, Pathak 2022, Seth 2020, Cancer Council
Australia 2018); la prise en charge actuelle est la surveillance active. A ce jour, les études publiées ayant
évalué le bénéfice associé a l'utilisation d’une immunothérapie comme traitement adjuvant n’ont pas
rapporté de résultats favorables (études AVAST-M et BRIMS8) (Corrie 2018, Maio 2018). En revanche, dans
le cas d’une atteinte régionale (stade Ill), plusieurs traitements adjuvants sont possibles. Au Québec, le
nivolumab (Opdivo™) et le pembrolizumab en monothérapie, ainsi que I'association dabrafénib
(Tafinlar¥c)/tramétinib (Mekinist¥) en présence de mutation V600 du géne BRAF (BRAFV®®) sont les
principales options offertes aux patients a ce stade de la maladie.

Besoin de santé

Malgré la visée curative de la chirurgie, les patients atteints d’'un mélanome de stade IIB ou IIC ont un
risque élevé de récidive, comparable a celui observé chez les patients atteints d’'une maladie de stade IlIA
ou llIB. Or, I'évolution vers la maladie métastatique a un impact significatif sur la qualité de vie et la survie
(Garbe 2022c, Lee 2017). Des thérapies adjuvantes bien tolérées et réduisant le risque de récidive de
maniéere a prolonger la vie pourraient répondre a un besoin de santé non comblé.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude KEYNOTE-716 (Luke 2022, Long 2022, Khattak 2022) est retenue
pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

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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Etude KEYNOTE-716

Il s’agit d’'un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité du pembrolizumab a celles d'un placebo. Il a été réalisé sur
976 patients de 12 ans ou plus ayant eu un diagnostic de mélanome cutané au stade IIB ou IIC selon la
8¢ édition des criteres de I’AJCC (American Joint Committee on Cancer), sans atteinte ganglionnaire
(confirmée par une biopsie négative) ni preuve d’atteinte régionale (No) ou de maladie métastatique a
distance (Mo) a I'imagerie. De plus, le mélanome devait avoir été complétement réséqué dans les
12 semaines précédant la répartition aléatoire. Pour étre admis, les patients adultes devaient présenter
un statut de performance selon 'ECOG de 0 ou 1, ceux agés de 12 a 16 ans, un score de 50 ou plus sur
|'échelle de Lansky et ceux de 17 ans, un score de performance de 50 ou plus sur I’échelle de Karnofsky.

La répartition aléatoire a été réalisée avec une stratification selon le stade histologique (T3b, T4a ou T4b)
et le statut pédiatrique (12 a 17 ans ou 18 ans ou plus). Les patients ont été répartis pour recevoir le
pembrolizumab a la dose de 200 mg (18 ans ou plus) ou de 2 mg/kg jusqu’a la dose maximale de 200 mg
(12217 ans), ou le placebo, tous 2 administrés par voie intraveineuse, tous les 21 jours pendant 17 cycles.
Les traitements devaient débuter au cours des 12 semaines suivant la chirurgie. lls étaient administrés
jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets
indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait étre interrompue, mais la dose
ne pouvait pas étre réduite.

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans récidive évaluée par les investigateurs. Une analyse
intermédiaire était prévue au protocole pour évaluer ce paramétre; elle a été réalisée apres la survenue
de 136 événements (récidives de la maladie ou déces). Si le pembrolizumab s’avérait supérieur au placebo
sur le parametre d’évaluation principal, une analyse hiérarchique des parametres secondaires clés était
prévue (survie sans métastase a distance, puis survie globale) au seuil de signification unilatéral de 2,5 %.
Le plan statistique prévoyait le controle de l'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) pour ces
3 parameétres. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter aprés des suivis
médians de 14, 21 et 27 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 KEYNOTE-716 (Luke 2022, Long 2022)

Parametre d’évaluation

Pembrolizumab
(n =487)

Placebo
(n =489)

RRI (1C95 %)
valeur p

1= ANALYSE INTERMEDIAIRE, SUIVI MEDIAN DE 14,4 MOIS

Survie médiane sans récidive®®

Non atteinte

Non atteinte

0,65 (0,46-0,92)
p = 0,0066°

Survie sans récidive estimée a
12 mois?

90 %

83 %

nd

2 ANALYSE INTERMEDIAIRE, SUIVI MEDIAN DE 20,9 MOIS

Survie médiane sans récidive

Non atteinte

Non atteinte

0,61 (0,45-0,82)°

Survie sans récidive estimée a
18 mois¢

86 %

77 %

nd

3¢ ANALYSE INTERMEDIAIRE, SUIVI MEDIAN DE 27,4 MOIS

Survie médiane sans récidive®®

Non atteinte

Non atteinte

0,64 (0,50-0,84)¢

Survie sans récidive estimée a
24 mois?

81%

73 %

nd

Survie médiane sans métastase

Non atteinte

Non atteinte

0,64 (0,47-0,88)

a distance®f p = 0,00298
Survie sans métastase a distance

S - 88 % 82% nd
estimée a 24 mois
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte nd

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

a
b

Selon les investigateurs.

Définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la 1™ date documentée de récidive (locorégionale ou a
distance) ou la mort, peu importe la cause.

Le résultat obtenu a atteint le seuil de significativité prédéfini de 0,0101 (unilatéral), calculé selon la méthode d’O’Brien-
Flemming. Cette analyse devient I'analyse finale de la survie sans récidive.

Exprimée en pourcentage de patients et estimée selon la méthode de Kaplan-Meier.

L’hypothése de supériorité du pembrolizumab en termes de survie sans récidive ayant été atteinte a la 1" analyse
intermédiaire, la supériorité statistique n’a pas été testée pour les analyses subséquentes de la survie sans récidive.
Définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la 1" date documentée de métastase a distance.

Le résultat obtenu a atteint le seuil de significativité prédéfini de 0,025 (unilatéral), calculé selon la méthode d’O’Brien-
Flemming.

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 risque de biais de sélection est considéré comme faible; toutefois, un risque de biais d’attrition
est présent. Davantage de patients du groupe pembrolizumab ont cessé le traitement en raison
d’une toxicité (18 % contre 5%). Un risque de biais de détection est également présent: le
parametre principal est sujet a la subjectivité et il a été évalué par les investigateurs. Bien que I'insu
semble avoir été préservé, les effets indésirables différentiels pourraient I'avoir compromis. L'effet
de cet élément sur les résultats est inconnu, mais pourrait avoir favorisé le pembrolizumab. Une
évaluation par un comité indépendant aurait été souhaitable.

Aucune déviation majeure du protocole n’a été relevée.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Les
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

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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] Le parameétre d’évaluation principal, la survie sans récidive, est jugé pertinent pour évaluer
I’efficacité d’un traitement adjuvant.

. L’analyse de la survie globale dans ce contexte nécessite un suivi de longue durée et est attendue
lors des analyses intermédiaires ultérieures. Toutefois, le suivi médian de 27 mois est jugé suffisant
par les cliniciens consultés pour apprécier la survie sans récidive et la survie sans métastase a
distance dans le contexte du traitement adjuvant du mélanome de stade IIB ou IIC. Notons que plus
de la moitié des récidives surviennent dans les 2 ans suivant la résection (Lee 2017).

= Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants. La méthode utilisée pour contrdler I'inflation du risque alpha pour la
survie sans récidive, la survie sans métastase a distance et la survie globale lors des analyses
intermédiaires planifiées est adéquate. Les autres paramétres évalués et les analyses de sous-
groupes n’ont pas été corrigés pour tenir compte de la multiplicité des analyses, ce qui limite leur
interprétation (analyses exploratoires).

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 d’'un age
médian de 61 ans, 60 % étaient des hommes, 93 % avaient un statut de performance selon 'ECOG
de 0, et 90 % étaient de race caucasienne. Les patients étaient atteints presque exclusivement d’un
mélanome de stade IIB (64 %) ou IIC (35 %). Moins de 1 % des patients inclus présentaient une
atteinte ganglionnaire ou des métastases.

] Deux patients de moins de 18 ans ont été inclus (1 dans chaque groupe).

. Les cliniciens consultés sont d’avis que la population étudiée est somme toute représentative de
celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie.

. En ce qui a trait au traitement comparateur, le placebo est conforme a la pratique actuelle dans

cette indication qui est la surveillance active.

Efficacité

Aprés un suivi médian d’environ 14 mois, les résultats démontrent que le pembrolizumab diminue de 35 %
le risque de récidive ou de déces comparativement au placebo. Ce résultat est statistiquement significatif.
L'ampleur du bénéfice en termes de mois ne peut toutefois étre déterminée, car peu d’événements sont
survenus dans les 2 groupes. Une différence de 8 % en valeur absolue a 24 mois est estimée. Celle-ci
semble se maintenir aux analyses subséquentes. Les résultats d’'une analyse de sensibilité, incluant les
nouveaux diagnostics de mélanomes primaires parmi les événements de survie sans récidive, sont
cohérents avec ceux de I'analyse principale. Par ailleurs, un bénéfice sur la survie sans récidive est observé
dans la majorité des sous-groupes prédéfinis; ces analyses sont toutefois exploratoires.

Apres un suivi médian de 27 mois, les résultats démontrent que le pembrolizumab diminue de 36 % le
risque de métastase a distance comparativement au placebo. Ce résultat est statistiquement significatif.
Bien que I'ampleur du bénéfice en termes de mois ne puisse étre déterminée, une différence de 6 % a
24 mois en valeur absolue entre les 2 groupes est obtenue. Par ailleurs, un bénéfice sur la survie sans
métastase a distance est observé dans plus de la moitié des sous-groupes prédéfinis, y compris ceux
définis selon le stade histologique; ces analyses sont toutefois exploratoires. Quant a la survie globale, les
résultats sont trop immatures (10 décés rapportés) pour conclure sur ce paramétre.

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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Innocuité

Les principaux effets indésirables de tous grades du pembrolizumab, comparativement au placebo, sont
la fatigue (29 % contre 26 %), la diarrhée (28 % contre 21 %), le prurit (28 % contre 13 %) et I'arthralgie
(24 % contre 17 %). Des effets indésirables de grade 3 ou plus liés au traitement sont survenus plus
fréquemment chez les patients du groupe pembrolizumab que chez ceux ayant regu le placebo (17 %
contre 5 %), tout comme les effets indésirables sérieux (10 % contre 2 %). La fréquence d’abandon du
traitement en raison de ses effets indésirables est également plus élevée dans le groupe ayant recu le
pembrolizumab (18 % contre 5 %). Les principaux effets indésirables ayant mené a I'arrét du traitement
sont les hépatites auto-immunes, les colites, I'arthralgie, I'insuffisance surrénale, une augmentation de la
concentration sérique de I'alanine aminotransférase, et les éruptions cutanées. Les effets indésirables
d’intérét de grade 3 ou 4 sont aussi plus nombreux dans le groupe pembrolizumab (10 % contre 1 %), ce
qui est attendu de 'immunothérapie. Pour les prendre en charge, un traitement hormonal de substitution
ou des corticostéroides systémiques ont été administrés a 22 % des patients du groupe pembrolizumab
et a moins de 1 % de ceux du groupe placebo.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude Keynote-716. Celle-ci a été
mesurée a I'aide d’outils reconnus et validés : I’European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer-30 items (EORTC-QLQ-30) et I'EuroQol-5 Dimension
Questionnaire (EQ-5D-5L). Rappelons également que I’étude Keynote-716 a été réalisée a double insu, ce
qui réduit le risque de biais pour I’évaluation de ce paramétre subjectif, bien que la survenue d’effets
indésirables d’ordre immunitaire/hormonal puisse compromettre I'insu. A la semaine 48, 80 a 90 % des
patients de chaque groupe avaient rempli les questionnaires. Chez les participants des 2 groupes, les
scores de qualité de vie étaient semblables au moment de la répartition aléatoire, et sont restés stables
jusqu’a la semaine 48. Ainsi, les effets indésirables du pembrolizumab observés dans I'étude ne semblent
pas se traduire par une différence significative, puisque I'écart observé au fil du temps dans chaque
groupe est inférieur aux seuils de signification clinique établis pour ces 2 questionnaires. Toutefois, la
portée de ces résultats est limitée en raison du caractére exploratoire de I'analyse.

Perspective du patient
Au cours de I’évaluation du pembrolizumab, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association
de patients.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu une communication du Comité de I’évolution de la
pratique en soins pharmaceutiques (CEPSP) concernant les caractéristiques du produit évalué. Selon ce
comité, il serait utile aux cliniciens que I'INESSS précise la dose d'immunothérapie a utiliser (dose fixe par
rapport a une dose en mg/kg). Cette information assurerait I’'administration uniforme de ce traitement au
niveau provincial. Les autres éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des
cliniciens que I'INESSS a consultés.

Malgré la visée curative de la résection compléte du mélanome de stade IIB ou IIC, elle ne peut pas
toujours a elle seule guérir les patients atteints d’un mélanome au stade précoce. Le risque de récidive
demeure élevé chez plusieurs d’entre eux et le pronostic est aussi défavorable que celui des mélanomes
de stade IlIA ou IlIB en cas de progression de la maladie. Actuellement, la surveillance active des patients

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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est la norme et aucun traitement adjuvant n’est utilisé de routine apres la chirurgie pour les mélanomes
de stade IIB ou IIC, alors que plusieurs options thérapeutiques sont offertes pour les stades lll. Les
cliniciens consultés estiment donc qu’un important besoin de santé est présent et non comblé. L'arrivée
de nouveaux traitements qui, notamment, prolongeraient la vie, et dont I'innocuité serait favorable, est
souhaitée en contexte adjuvant et représenterait une avancée importante.

Par ailleurs, le pembrolizumab comme traitement adjuvant du mélanome de stade IIB ou IIC souléve un
questionnement sur la séquence de traitements ultérieurs. Aucune donnée permettant de se prononcer
sur le retraitement au pembrolizumab n’est rapportée dans I’étude Keynote-716. Cependant, en I'absence
de progression pendant le traitement adjuvant ou dans les 6 mois qui suivent, les cliniciens jugent qu’il
est raisonnable d’envisager qu'un traitement subséquent par un agent ciblant la voie de signalisation PD-
1 pourrait étre efficace en cas de récidive. Dans I'attente de données probantes, il serait pertinent de ne
pas empécher I'usage subséquent d’une immunothérapie ciblant la voie de signalisation PD-1 en contexte
de maladie avancée non résécable ou métastatique. Lorsqu’une récidive métastatique survient pendant
le traitement adjuvant, une double immunothérapie pourrait étre administrée, ou bien une thérapie
ciblée en présence de mutation BRAF (50 % des patients). Par contre, s’il s’agit d’'une récidive locale ou
régionale (atteinte ganglionnaire) pendant le traitement adjuvant ou dans les 6 mois qui suivent, une
chirurgie peut étre envisagée et, dans certaines situations, le pembrolizumab pourrait étre poursuivi ou
un autre traitement pourrait étre considéré (thérapie ciblée si mutation BRAF, radiothérapie ou protocole
de recherche).

Les cliniciens considerent que I'étude Keynote-716 est de bonne qualité méthodologique. Toutefois,
I"'absence de résultats de survie globale et le fait que les médianes de survie sans récidive et de survie sans
métastase a distance ne sont pas atteintes constituent des limites. Néanmoins, ils sont d’avis que les
survies sans récidive ou sans métastase a distance sont des parameétres d’évaluation pertinents dans ce
contexte. lIs considerent également que la durée du suivi nécessaire pour obtenir des résultats de survie
globale serait trop longue et que le suivi actuel est suffisant pour apprécier la survie sans récidive et la
survie sans métastase a distance, puisque les récidives ont lieu en général dans les 2 premieres années.
L'autre limite est la faible représentativité de la population pédiatrique. Compte tenu du faible nombre
de patients inclus, les cliniciens ne peuvent pas se prononcer quant a l'extrapolation des données
d’efficacité et d’innocuité dans cette population. lls estiment cependant que ce sont des cas trés rares qui
sont généralement pris en charge dans des centres spécialisés.

Les cliniciens sont d’avis que les résultats de I’étude Keynote-716 démontrent que, par rapport au placebo,
le pembrolizumab améliore de facon cliniquement significative la survie sans récidive des patients atteints
d’un mélanome de stade IIB ou IIC. En I'absence de corrélation suffisamment démontrée dans la
littérature entre la survie sans récidive et la survie globale a ce stade du mélanome, ils ne peuvent affirmer
gue le gain de survie sans récidive estimé en faveur du pembrolizumab se traduira par un gain de survie
globale. Cependant, ils sont d’avis que les données actuelles et le maintien de I'effet aux différentes
analyses intermédiaires sont encourageants.

Quant a l'innocuité, les cliniciens consultés sont d’avis que le traitement est généralement bien toléré, car
peu toxique, que la plupart des effets indésirables observés sont réversibles a I'exception de certains
désordres hormonaux, quoique relativement simples a prendre en charge en général, comme
I’hypothyroidie qui est le plus fréquent. Par contre, certains désordres peuvent étre plus difficiles a
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controler tel que le diabéte. De plus, aucun nouveau signal de toxicité n’a été observé. Les cliniciens
considerent que le rapport des bénéfices et des risques est favorable pour ces patients, et similaire a celui
des patients atteints d’'un mélanome de stade Ill. Il demeure néanmoins important d’expliquer les risques
aux patients, car certains n’auraient pas de récidive et donc aucun bénéfice associé au traitement. La
proportion de patients qui ont abandonné le traitement en raison des effets indésirables concorde avec
la pratique dans un contexte adjuvant ou la tolérance au risque peut étre moindre par rapport aux patients
atteints d’'une maladie métastatique. lls considerent que le pembrolizumab n’affecte pas la qualité de vie,
contrairement a la récidive de la maladie.

Les cliniciens sont d’avis que ces résultats présentent un intérét majeur et que le pembrolizumab
deviendrait une option possible pour le traitement adjuvant chez ces patients présentant un risque de
récidive, ayant subi une résection compléete et pour qui il n’y a actuellement aucun traitement utilisé et
indiqué au Québec.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

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

thérapeutique :

. Malgré la chirurgie a visée curative, les risques de récidive et de décés sont importants chez certains
patients atteints d’un mélanome cutané de stade précoce. Un besoin de nouveaux traitements est
présent pour améliorer le pronostic de ces patients. Un traitement adjuvant devrait réduire le
risque de récidive, augmenter la proportion de patients obtenant la guérison et prolonger la vie. Il
doit également avoir un profil d'innocuité acceptable et assurer le maintien de la qualité de vie.

. L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur I'étude Keynote-716, dont le devis
est de bonne qualité, malgré certaines limites, notamment la présence d’'un risque de biais
d’attrition.

. Le comparateur, soit le placebo, est adéquat et conforme a la pratique au Québec.

. Les résultats d’efficacité de la 1™ analyse intermédiaire réalisée par les investigateurs montrent une

diminution de 35 % du risque de récidive ou de décés. L'effet a été maintenu aux 2 analyses
intermédiaires suivantes (exploratoires). A la 3® analyse intermédiaire, 'ampleur du bénéfice de
survie sans métastase a distance a été du méme ordre que pour la survie sans récidive. Ces résultats
sont cliniquement significatifs selon les cliniciens.

] Les données de survie globale ne sont pas matures.

] Le profil d’innocuité du pembrolizumab en contexte adjuvant est défavorable par rapport a la
surveillance active. Dans I'étude Keynote-716, le pembrolizumab a entrainé plus d’effets
indésirables de grade 3 ou plus (17 % contre 5 %) et un pourcentage plus élevé d’arrét de traitement
en raison d’effets indésirables (18 % contre 5 %) que le placebo. Néanmoins, les cliniciens consultés
considerent que le profil d’innocuité du pembrolizumab est acceptable.

] Les résultats de I'analyse de qualité de vie suggérent que le pembrolizumab n’entraine pas ou peu
d’effet délétere. lls sont toutefois issus d’'une analyse exploratoire et aucune conclusion ne peut en
étre tirée.

] Le pembrolizumab deviendrait une option possible pour le traitement adjuvant du mélanome de
stade IIB ou IIC aprées une résection compléete de I'avis des cliniciens.
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du pembrolizumab est
reconnue pour le traitement adjuvant du mélanome cutané de stade IIB ou IIC.

Motifs de la position majoritaire

= |’évaluation de la valeur thérapeutique repose sur une étude de bonne qualité
méthodologique.

= Les membres reconnaissent que le traitement adjuvant par le pembrolizumab procure des
bénéfices cliniques sur la survie sans récidive et la survie sans métastase a distance des
patients atteints d’un mélanome de stade IIB ou IIC. Prévenir ou retarder la survenue de
récidives ou de métastases distantes représente un avantage important, selon eux.

= Les membres estiment que les données actuelles ne permettent pas de conclure que le
traitement adjuvant par le pembrolizumab peut améliorer la survie globale des patients.

= De I'avis des membres, la toxicité du pembrolizumab semble acceptable compte tenu des
bénéfices attendus, bien que les effets indésirables a médiation immunitaire doivent étre
surveillés étroitement. Par ailleurs, la qualité de vie des patients ne semble pas étre affectée
par le pembrolizumab comparativement au placebo.

= Les membres sont d’avis que le rapport des risques et des bénéfices est favorable étant
donné que le pronostic en cas de progression vers une maladie métastatique est sombre.
Cependant, en I'absence de bénéfice pour certains patients, un enseignement des effets
indésirables potentiels et une prise de décision partagée s'imposent avant l'instauration du
traitement.

= Les membres concluent que le traitement adjuvant par le pembrolizumab représenterait une
nouvelle option de traitement a un stade de la maladie ou aucun traitement avéré efficace
n’'est offert. Il pourrait répondre a un besoin clinique chez les patients atteints d’un
mélanome de stade IIB ou IIC compléetement réséqué, qui présentent un risque élevé de
récidiver.

Motifs de la position minoritaire

= Certains membres considérent que I'ampleur du bénéfice sur la survie sans récidive et la
survie sans métastase a distance est trop modeste par rapport au placebo pour justifier
I'utilisation du pembrolizumab en contexte adjuvant chez tous les patients en I'absence d’une
démonstration de bénéfices cliniques sur la survie globale. Des données a plus long terme
sont donc nécessaires.

= Bien que la plupart des effets indésirables rapportés puissent étre pris en charge relativement
facilement, selon les cliniciens, certains membres ont manifesté des inquiétudes quant a
I’exposition au traitement de personnes potentiellement guéries, considérant le risque
d’effets indésirables a médiation immunitaire associés a lI'immunothérapie, effets qui
peuvent étre graves et permanents. Les membres sont d’avis que méme si les patients ont
une plus grande tolérance aux risques associée au traitement en contexte métastatique
gu’en contexte adjuvant, la proportion de patients qui ont cessé le pembrolizumab en raison
d’effets indésirables est préoccupante.
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= En dépit d’'un besoin de santé important en I'absence de traitement adjuvant, certains
membres sont d’avis qu’en raison du rapport risque/bénéfice qu’ils considérent incertain, ils
ne peuvent affirmer que le pembrolizumab pourrait satisfaire ce besoin.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Keytruda™® et celui de son principal comparateur se trouvent dans le tableau suivant.

Coat d’acquisition de Keytruda“ et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition du
Médicament Posologie considérée: Prix unitaire® traitement
par cycle de 21 jours:

Pembrolizumab

Sol. Perf. I.V. 2 mg/kg ou 290 mg I.V. tous Iej 21 4 400 $/fiole de 6 688 S ou 8 8005
Keytruda ™ jours (maximum 17 cycles) 25 mg/ml (4 ml)
Surveillance active s. 0.

s. 0. : Sans objet; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a

La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique
courant.

Ces prix proviennent des prix de vente soumis par le fabricant.

Le calcul de ce codt tient compte d’une adhésion parfaite aux médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg
de poids ou 1,85 m? de surface corporelle (adulte).

Le pembrolizumab peut également étre administré chez I'adulte toutes les 6 semaines a raison de 4 mg/kg (jusqu’a un
maximum de 400 mg) ou a la dose fixe de 400 mg, et ce, a raison de 17 doses au maximum.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’évaluation de [Iefficience du pembrolizumab par I'INESSS repose sur I'examen d’une étude
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS,
les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type analyse

CoUt-utilité

Population

Patients adultes et enfants (de 12 ans et plus) atteints d’un mélanome de stades IIB ou
IIC a la suite d’une résection compléte.

Traitement(s)
comparé(s)

Traitement: Pembrolizumab
Comparateur : Surveillance active

Horizon temporel

10 ans

Perspective de
I’analyse retenue

Ministere de la Santé et des Services sociaux

Modeéle et
modélisation

Modele semi-Markov a 4 états de santé, soit la survie sans récidive de la maladie, la
récidive locorégionale, la récidive métastatique et le déces.

Survie sans :

événement

Récidive
distante

Recidive locale

Sources des données
d’efficacité et
d’innocuité

e  Essai clinique randomisé KEYNOTE-716, analyse intérimaire 2 pour les probabilités
de transition issues de I'état « survie sans événement ».

e Données du contexte réel de soins, littérature scientifique et méta-analyse en réseau
pour les probabilités de transition des états « récidive locale et récidive a distance ».

e Extrapolations paramétriques de la survie sans récidive pour la période en dehors de
celle de I'essai clinique randomisé KEYNOTE-716.

e  Essaiclinique randomisé KEYNOTE-716 pour les données d’innocuité.

Colts considérés

D’acquisition, d’administration des médicaments, des traitements subséquents, de
gestion des effets indésirables, de suivi et de traitement de la maladie selon les états de
santé et de fin de vie.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

] Horizon temporel : Pour restreindre la portée de I'extrapolation et 'ampleur de cette incertitude
sur les bénéfices a long terme, un horizon de 10 ans est retenu. Les résultats portant sur I’horizon
temporel a vie sont présentés a titre de scénario alternatif.

= Baisse de I'effet clinique du pembrolizumab : Compte tenu de la durée maximale de traitement par
le pembrolizumab (12 mois) et en accord avec I'avis d’experts consultés, une diminution de I'effet
de traitement sur la survie sans récidive a partir de 3 ans et complétée a 5 ans a été retenue.

. Posologie du pembrolizumab : En accord avec la pratique québécoise concernant ce médicament
pour les autres indications, I'INESSS retient une posologie selon le poids de 2 mg/kg, jusqu’a un
maximum de 200 mg.
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Principale limite relevée par I'INESSS

" Efficacité du retraitement : En raison de I'absence de données d’efficacité relatives au retraitement
et de la faible proportion de patients retraités, I'INESSS a gardé I’hypothése d’une efficacité similaire
du traitement adjuvant par le pembrolizumab et du retraitement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le pembrolizumab a la
surveillance active pour le traitement adjuvant du mélanome cutané de stade IIB ou IIC complétement
réséqué, selon une approche probabiliste

DAVG AQALY ACodt RCUI
($) (S/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE® | . | . | . | .

INESSS

SCENARIO REFERENCE®P 0,51 0,53 59 157 111 1849

SCENARIO ALTERNATIF (APPROCHE PROBABILISTE)?® 1,57 1,37 61780 44 935°¢

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix soumis de Keytruda© doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/QALY gagné | 42%
100 000 $/QALY gagné | 11%

Plan du coit efficacité:scénario de référence
1250008

100000%

75000 $

50000 $

A Colts

25000 $

0S

05 olo 05 10 15

250005
A QALYs
O Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/QALY gagné
Seuil de 50000 $/QALY gagné RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental.

a Il repose sur 5 000 itérations aléatoires de valeurs a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des parameétres de
I'analyse.

b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment en ce
qui concerne l'intensité relative de la dose et la modélisation du décrément d’utilité dans I'analyse probabiliste.

¢ Lutilisation de la perspective sociétale a un impact faible sur les résultats. Par ailleurs, selon I'approche déterministe, les
résultats sont de 85522 $/QALY gagné et de 41 854 S/QALY gagné pour le scénario de référence et le scénario alternatif,
respectivement.

d La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal a 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est respectivement de 1,2% et 42,3 %.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Aucun traitement adjuvant n’est offert aprés la chirurgie aux patients québécois atteints d’un mélanome
de stade 1B ou IIC. Une surveillance active est effectuée pour détecter les récidives possibles. L’ajout du
pembrolizumab comme traitement adjuvant aurait des répercussions, puisqu’il requerrait davantage de
ressources du systeme de santé par rapport a I'observation, étant donné son administration par perfusion
intraveineuse s’échelonnant sur une période maximale de 1an. Par ailleurs, la gestion des effets
indésirables pourrait entrainer des suivis supplémentaires. Toutefois, un bénéfice au stade précoce
pourrait se traduire éventuellement par une réduction des ressources consacrées aux traitements de la
maladie plus avancée. Comme le traitement par le pembrolizumab est déja administré dans de nombreux
centres pour plusieurs indications, les ressources humaines et matérielles sont déja en place dans les
unités de soins en oncologie, ce qui fait que I'ajout de cette indication au pembrolizumab pourrait ne pas
avoir de répercussion importante sur I'organisation des soins et services. Enfin, les cliniciens estiment que
70 % des patients admissibles sont dirigés vers des oncologues et recoivent déja le pembrolizumab pour
cette indication par le biais du programme d’accés du fabricant. Cependant, il existe un besoin
d’uniformiser I'accés a I'ensemble des patients admissibles a travers la province. Notons que le nombre
de patients supplémentaires par centre devrait étre faible et donc facilement absorbé.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et des facteurs influengant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'ajout d’une
indication reconnue au pembrolizumab ait une incidence budgétaire supérieure a 10 MS sur le budget
des établissements de santé sur une période de 3 ans. Comme fixé par les modalités de sa mesure
temporaire d’allegement des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc
réalisé une analyse d’impact budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que les résultats sont présentés 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
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Paramétre Valeurs (valeurs autres)
Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Cas incidents de mélanome au Québec (2023) . 2139
Proportion des cas incidents du mélanome (stade IIB et
6,1% (8 %
stade IIC) . ¢ (8%)
Proportion de patients avec mélanome complétement
roport P P B 95 %
réséqué
Proportion de patients dirigés pour le traitement
P P ges p reme B3 80 %
adjuvant du mélanome completement réséqué
Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles - 99, 102 et 106

au traitement (sur 3 ans) (130, 134 et 139)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du pembrolizumab (sur 3 ans) % 80,80et 80 %
Principale provenance de ces parts de marché Observation Observation

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
CoUt moyen par personne traitée pendant la durée du
traitement (12 mois)

Pembrolizumab . s? 90 665 S
Surveillance active 0$ (S
a  Estimé a partir du modeéle d’analyse d’impact budgétaire du fabricant.

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

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'lNESSS comprend notamment ces différences :

] Cas incidents de mélanome au Québec : L'INESSS a utilisé les données du Registre québécois du
cancer au lieu de celles de la Société canadienne du cancer utilisées par le fabricant.
] Parts de marché : L'INESSS a revu a la hausse les parts de marché a la 1 année. Selon les experts

consultés, la majorité des patients ont déja acces au pembrolizumab par le programme
compassionnel et son adoption advenant I'ajout de son indication reconnue serait immédiate.

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 Keytruda“ en monothérapie pour le
traitement adjuvant du mélanome de stade IIB ou IIC complétement réséqué sur la Liste des
médicaments — Etablissements

| An1l | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 4298 264 S 7 601905 $ 7 856 091 $ 19 756 260 $
Nombre de patients traités 79 82 85 246°
IMPACT NET
Etablissements 4298 264 S 7 601905 $ | 7856 091 $ 19 756 260 $
Analyses de sensibilité déterministes Scénario infeérieur” 17286 727 5

Scénario supérieur® 29148 580 S

a
b

Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution absolue de 10 % des parts de marché du pembrolizumab
(70 % au lieu de 80 %).

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation absolue de 10% des parts de marché du
pembrolizumab (90 % au lieu de 80 %) et d’une proportion a 8 %.

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

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

Valeur thérapeutique

Malgré la chirurgie a visée curative, il existe un besoin d’améliorer le pronostic des patients atteints
d’un mélanome de stade IIB ou IIC. Un tel traitement devrait augmenter les chances de guérison,
ou, a défaut, réduire le risque de récidive, tout en ayant un profil d'innocuité acceptable permettant
de maintenir la qualité de vie.

L’ensemble des résultats repose sur une étude de bonne qualité méthodologique, I’étude Keynote-
716.

Le pembrolizumab améliore la survie sans récidive et la survie sans métastase a distance chez les
patients atteints d’un mélanome de stade IIB ou IIC, comparativement au placebo.

Les données de survie globale sont immatures.

Le profil d’innocuité du pembrolizumab en contexte adjuvant est défavorable par rapport a la
surveillance active. Néanmoins, les résultats de I'analyse de qualité de vie suggerent que le
pembrolizumab n’a pas ou a peu d’effet délétére. lls sont toutefois issus d’une analyse exploratoire.
Le pembrolizumab représenterait une option de traitement adjuvant du mélanome de stade II1B ou
[IC aprés une résection complete.

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

Le coOt d’acquisition du pembrolizumab est de 6 688 S (posologie selon le poids, soit 2 mg/kg) ou
8 800 $ (posologie fixe de 200 mg) par cycle de 3 semaines.

Une analyse co(t-utilité a été retenue pour évaluer ['efficience du pembrolizumab
comparativement a la surveillance active; le RCUI moyen est estimé & 111 184 S/QALY gagné.

Une baisse de prix d’au moins 42 et 11 % doit étre appliquée au pembrolizumab pour atteindre un
RCUI de 50 000 et 100 000 S/QALY gagné, respectivement.

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

sociaux

] Des co(ts d’environ 20 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours
des 3 premieres années suivant I'ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab pour le
traitement adjuvant du mélanome de stades IIB et IIC, complétement réséqué. Ces estimations
reposent sur I’'hypothése selon laquelle 246 patients seraient traités au cours de ces années.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’ajouter une indication reconnue a Keytruda¥© sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement adjuvant du mélanome cutané de stade I1B ou
IC.

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 reconnaissent que le traitement adjuvant par le pembrolizumab procure des
bénéfices cliniques sur la survie sans récidive et la survie sans métastase a distance.

= Les membres estiment que les données actuelles ne permettent pas de conclure que le
pembrolizumab peut prolonger la vie des patients. Des données a plus long terme sont
nécessaires.

= Malgré certains effets indésirables a médiation immunitaire associés a I'immunothérapie,
effets qui peuvent étre graves et permanents, les membres sont d’avis que le rapport des
risques et des bénéfices est favorable compte tenu du pronostic défavorable en cas de
progression de la maladie et de I'absence de détérioration de la qualité de vie des patients.
Cependant, un enseignement des risques ainsi qu’une prise de décision partagée entre le
patient et son clinicien s'imposent avant l'instauration du traitement.

= Le pembrolizumab est une nouvelle option de traitement qui pourrait répondre a un besoin
de santé chez les patients atteints d’'un mélanome de stade II1B ou IIC completement réséqué,
qui présentent un risque élevé de récidiver.

= Le pembrolizumab ne constitue pas une option efficiente pour le traitement adjuvant du
mélanome de stades IIB et IIC, complétement réséqué.

= L’incidence budgétaire du remboursement du pembrolizumab pour I'indication reconnue est
jugée élevée et ne peut étre justifiée par les bénéfices qu’il apporte.

Alalumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, I'ajout
d’une indication reconnue au pembrolizumab pour le traitement adjuvant d’un mélanome de
stade IIB ou IIC 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.

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

Le pembrolizumab a fait I'objet d'ententes d'inscription pour d’autres indications reconnues. Tout
rabais ou ristourne qui s’appliquerait a ce produit, dans le cadre de I'indication faisant I'objet de cet
avis, améliorerait son efficience et réduirait son impact budgétaire.

Bien que l'indication octroyée par Santé Canada recommande une dose de 200 mg par cycle de
3 semaines de traitement, I'INESSS reconnalt qu’en pratique, et comme il a été démontré dans
d’autres indications, certains patients regoivent une dose de pembrolizumab en fonction de leur
poids corporel (2 mg/kg), et ce, jusqu’a un maximum de 200 mg.

Advenant linscription de Keytruda“® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement adjuvant du mélanome de stade IIB ou [IC complétement réséqué, I'INESSS recommande
au ministre de modifier les indications reconnues de Keytruda“ et Opdivo“ sur la Liste des
médicaments — Etablissements par souci de cohérence et a I'instar des discussions tenues avec les
cliniciens lors du comité consultatif quant au retraitement par un anticorps ciblant le PD-1 ou le PD-
L1 des patients ayant eu une récidive pendant un tel traitement ou dans un délai qui laisse croire
qgue la maladie est résistante a 'immunothérapie. Les indications reconnues seraient modifiées
comme suit :

Keytruda“™ (Pembrolizumab)

*

en monothérapie, pour le traitement adjuvant d’un mélanome avec atteinte des ganglions
lymphatiques régionaux, chez les personnes :

. dont le mélanome a été complétement réséqué;
et

° dont la derniére résection a été réalisée au cours des 13 semaines précédentes;
et

. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

La durée maximale du traitement est de 12 mois.

Il est a noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un anticorps ciblant
le PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement du mélanome.

Opdivo™¢ (Nivolumab)

*

en monothérapie, pour le traitement adjuvant d’un mélanome avec atteinte des ganglions
lymphatiques régionaux, ou avec des métastases en transit ou satellites sans atteinte ganglionnaire,
ou avec des métastases a distance, chez les personnes :

. dont le mélanome a été complétement réséqué;
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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. dont la derniére résection a été réalisée au cours des 12 semaines précédentes;
et
. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

La durée maximale du traitement est de 12 mois.

Il est a noter que le nivolumab n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un anticorps ciblant le PD-
1 ou le PD-L1], si celui-ci a été administré pour le traitement du mélanome.
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KimMmMTRAKMC
Mélanome uvéal

Avis transmis au ministre en juin 2023

Marque de commerce : Kimmtrak
Dénomination commune : Tébentafusp
Fabricant : Medison

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 200 pug/1 ml (0,5 ml)

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 Kimmtrak“ sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du mélanome uvéal (MU) non résécable ou
métastatique.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
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 colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et l'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hémato-oncologues et d’un pharmacien a été mis en place. Les membres de ce
comité ont participé a I'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 le CDP — Remboursement
et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tébentafusp est une protéine de fusion bispécifique constituée, d’'une part, d’'un récepteur des
lymphocytes T humains ciblant le complexe peptide gp100-antigene leucocytaire humain (HLA)-A*02:01
surexprimé par les cellules du mélanome uvéal et, d'autre part, d’'un fragment d’anticorps anti-CD3 ciblant

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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les lymphocytes T de I'organisme. La liaison du tébentafusp aux cellules de mélanome uvéal positives au
HLA-A*02:01 permet d’activer les lymphocytes T, ce qui entraine subséquemment la lyse des cellules
tumorales et leur élimination.

Le tébentafusp s’administre par voie intraveineuse et est indiqué pour le traitement des adultes positifs
au HLA-A*02:01, atteints d’un MU non résécable ou métastatique.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Kimmtrak™ par I'INESSS. Ce produit a été évalué par Santé Canada dans le
cadre du projet Orbis.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Données épidémiologiques

En 2018, 285 nouveaux cas de cancer de |'ceil ou de ses orbites ont été diagnostiqués et 63 déces ont été
enregistrés au Canada (données excluant le Québec) (Statistique Canada 2022a et 2022b). Aucune donnée
épidémiologique récente n’a été répertoriée spécifiqguement pour le Québec.

Le MU est le plus commun des cancers de I'ceil et de ses orbites. Avec une proportion d’environ 3 %, il
occupe la 2°place des mélanomes les plus fréquents derriere le mélanome cutané. Il est distribué
également chez 'homme et la femme (Conte 2022, Ghazawi 2019). Bien que le MU puisse toucher tous
les groupes d’age, son incidence est plus élevée chez les personnes agées, I’age médian au diagnostic étant
d’environ 62 ans (Conte 2022).

Description succincte de la maladie

Le MU est issu de la transformation maligne des mélanocytes présents dans le canal uvéal, tissu vascularisé
qui approvisionne la rétine en oxygene et nutriments. Le MU est principalement localisé a la choroide (80
a 90 %), parfois au corps ciliaire (5a 8 %) ou a l'iris (3a 5 %) (Branisteanu 2021, Mathis 2018). Il se retrouve
plus frégquemment dans la population caucasienne, en particulier chez les personnes au teint clair.

Au diagnostic, une faible proportion des patients atteints de MU présente des métastases (~ 2 %)
(Rantala 2022). Cependant, chez environ 50 % des patients, la maladie évoluera vers un stade
métastatique, pour toucher le foie dans 70 a 90 % des cas. Bien que la majorité des métastases apparaisse
dans les 5 ans suivant le diagnostic, elles peuvent survenir beaucoup plus tard (jusqu’a 20 ans apres)
(Garg 2022). Lorsque la maladie est métastatique, le pronostic est sombre, la survie globale (SG) médiane
étant de 10 a 12 mois, la survie sans progression (SSP) médiane, de 3 a 4 mois, et les taux de surviea 1, 2
et 3 ans, d’environ 52, 25 et 13 %, respectivement (Khoja 2019; Rantala 2019, Rantala 2022).

Malgré leur origine cellulaire commune, le MU est biologiquement, cliniquement et génétiquement
différent du mélanome cutané, notamment en ce qui concerne le type de mutation et la charge
mutationnelle, d’ou la faible réponse du MU aux traitements administrés classiquement pour le mélanome
cutané métastatique.

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

Lorsque la maladie est au stade métastatique, peu d’options de traitement sont possibles. Des techniques
loco-régionales ciblant directement les métastases (résection chirurgicale, chimiothérapie ou radio-
embolisation hépatique, cryothérapie ou thermoablation) peuvent étre envisagées selon le contexte
(métastases hépatiques) (Weis 2016). Contrairement au mélanome cutané qui a bénéficié de I'apport de
nouveaux médicaments (thérapies ciblées, immunothérapie), aucun traitement systémique n’est
approuvé par Santé Canada spécifiguement pour le MU non résécable ou métastatique. Le patient est
préférablement orienté vers un essai clinique, dont la disponibilité et I'accessibilité sont peu fréquentes
dans ce type de cancer. Les immunothérapies sont parfois utilisées, par analogie avec le traitement du
mélanome cutané. L'ipilimumab (Yervoy“©), le nivolumab (Opdivo™), le pembrolizumab (Keytruda™©) et
I’association nivolumab/ipilimumab peuvent ainsi étre offerts au Québec pour le traitement du mélanome
uvéal non résécable ou métastatique. Cependant, les études évaluant ces thérapies chez les patients
atteints d’'un MU (nombre limité de patients et sans comparateur) ont rapporté une efficacité modeste
(Rantala 2019).

Besoin de santé

Chez les patients atteints d’'un MU non résécable ou métastatique, le pronostic est sombre. Considérant
I"'absence de traitement standard et efficace pour ces patients, il existe un besoin important de nouvelles
options de traitement efficaces et au profil d’innocuité favorable, pouvant prolonger la survie et maintenir
la qualité de vie des patients.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études IMCgp100-202 (étude 202; Nathan 2021, données non
publiées) et IMgp100-102 (étude 102, Carvajal 2022) sont retenues pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique. Des comparaisons indirectes, I'une publiée (Petzold 2023) et I'autre, non (réalisée par le
fabricant) ont également été évaluées, de méme qu’une présentation par affiche a ce sujet (Piulats 2022).

Etude 202

Il s’agit d’'un essai de phase lll, multicentrique a répartition aléatoire et a devis ouvert, dont I'objectif était
d’évaluer l'efficacité et l'innocuité du tébentafusp par rapport a un traitement actif au choix de
I'investigateur (pembrolizumab, ipilimumab ou dacarbazine). Il a été réalisé sur 378 adultes atteints d’un
MU métastatique. Les participants devaient étre positifs a I'antigéne HLA-A*02 :01, présenter un statut
de performance selon I'ECOG de 0 ou 1 et n’avoir jamais recu de traitement systémique pour la maladie
avancée ou métastatique ni de traitement régional dirigé vers le foie (chimiothérapie, radiothérapie,
chimioembolisation). La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 2 :1 et par stratification selon
le niveau de lactate déshydrogénase (LDH). Le tébentafusp était administré, par voie intraveineuse, a
raison de 20 pg au jour 1, 30 pug au jour 8 et 68 ug au jour 15 pour le 1¢cycle, puis de 68 ug 1 fois par
semaine pour les cycles subséquents. Les patients étaient hospitalisés pour I'administration des
3 premieres doses. Les patients du groupe contréle recevaient, au choix de l'investigateur, I'un des
3 traitements intraveineux suivants :

] Pembrolizumab a la dose de 2 mg/kg (max. 200 mg) ou de 200 mg tous les 21 jours;
Ll Ipilimumab a la dose de 3 mg/kg tous les 21 jours;
] Dacarbazine a la dose de 1 000 mg/m? tous les 21 jours.

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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A Vexception de lipilimumab (maximum de 4 doses ou jusqu’a la progression de la maladie), les
traitements ont été administrés jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité
inacceptable. La poursuite du traitement par le tébentafusp, le pembrolizumab ou l'ipilimumab était
toutefois permise aprés la progression initiale si, selon I'investigateur, le patient en tirait un bénéfice
clinique. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait
étre interrompue temporairement, mais seules les doses de tébentafusp et de dacarbazine pouvaient étre
réduites.

Le paramétre d’évaluation principal est la SG évaluée dans la population en intention de traiter (ITT) ainsi
gue dans la sous-population RAS. Cette derniére inclut tous les patients du groupe contréle ainsi que les
patients ayant développé des éruptions cutanées (rash) de tous grades durant la 1™ semaine de
traitement du groupe tébentafusp. Deux analyses intermédiaires et 1 analyse finale de la SG étaient
prévues au protocole. Le risque alpha au seuil bilatéral de 5 % était réparti entre les 2 populations (ITT :
4,5 % et RAS : 0,5 %). L'analyse de la SG dans la population RAS était menée en 1° lieu et une réallocation
de l'alpha a la population en ITT était prévue au protocole. Si le tébentafusp s’avérait supérieur au
traitement au choix de l'investigateur dans la population en ITT, une analyse hiérarchique des parametres
secondaires clés était prévue (SSP, puis réponse tumorale objective [RTO], dans la population en ITT selon
les investigateurs). Le plan statistique prévoyait le controle de l'inflation du risque alpha relatif a la
multiplicité des analyses pour ces 4 paramétres. Etant donné que la répartition aléatoire ne peut étre
transposée a la population RAS, seuls les principaux résultats, obtenus sur la population en ITT a I'analyse
principale (1" analyse intermédiaire de la SG et analyse finale de la SSP) et a la mise a jour (analyse finale
de la SG), 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 202 (Nathan 2021, données non publiées, EMA 2022)

Trait t hoi
N ) . Tébentafusp ral ?.men 'au choix RRI ou RC (IC95 %)
Parameétre d’évaluation® (n = 252) de l'investigateur valeur
- (n=126) P

ANALYSE PRINCIPALE (SUIVI MEDIAN DE 14,1 MOIS)
Survie médiane globale® 21,7 mois 16,0 mois RRI 0’21(8:(?),(7)1&1 0.71)
Survie médiane sans progression® 3,3 mois 2,9 mois RRI O';i (001'05183&]9 0.94)
Réponse tumorale objective®! 9% 5% R 138;?’:3 24.97)

. Y RC2,3(1,5a3,8
Contréle de la maladie® 46 % 27 % p(- nda )
Durée médiane de la réponse 9,9 mois 9,7 mois 5. 0.
tumorale®
MISE A JOUR (SUIVI MEDIAN DE . MOIS)

. RRI

Survie médiane globale - - r

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

s. 0. : Sans objet.

a  Analyses réalisées dans la population en intention de traiter, selon les investigateurs.

Parametre d’évaluation principal.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,006.

Analyse statistique selon un schéma séquentiel hiérarchisé (analyse finale de la SSP aprés un suivi médian de 11,4 mois).

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les criteres Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors (RECIST), version 1.1 (Eisenhauer 2009).

f  Pourcentage de patients ayant une réponse compléte, une réponse partielle ou une maladie stable pendant
> 12 semaines selon les critéres RECIST, v1.1 (Eisenhauer).

g Analyse exploratoire en I'absence de contréle relatif a I'inflation du risque alpha.

h  Résultat statistiquement significatif (analyse finale de la SG, p < 0,05).

o Qo 0o T

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

= L’étude 202 est de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.

= La taille d’échantillon évalué est importante considérant que le MU métastatique est une maladie
rare et que les patients devaient étre positifs pour le génotype HLA-A*02 :01, qui est présent chez
environ 40 a 50 % des Caucasiens.

] Le devis ouvert de I'étude est acceptable en raison des effets indésirables associés aux traitements
administrés qui pouvaient lever l'insu. Toutefois, la portée des données subjectives est limitée par
I"absence d’insu.

] Les risques de biais de sélection et d’attrition sont jugés faibles. Un biais de performance est
possible, en raison de I'administration plus rapprochée du tébentafusp en comparaison des
traitements du groupe contréle (chaque semaine contre toutes les 3 semaines), ce qui fait que
I’évaluation de I'innocuité a été plus fréquente chez les patients du groupe tébentafusp que chez
ceux du groupe contréle.

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

] Le parametre d’évaluation principal (SG) évalué dans 2 populations (RAS et ITT; coparameétres
d’évaluation principaux) est pertinent pour évaluer I'efficacité d’un traitement chez des patients

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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atteints d’un MU non résécable ou métastatique. Les patients ayant une réponse tumorale non
confirmée étaient considérés comme des non-répondants, ce qui est adéquat. Une évaluation par
un comité indépendant aurait été souhaitable pour compléter I'analyse et minimiser le risque de
biais de détection.

Le plan statistique est approprié pour apprécier les 2 paramétres d’évaluation principaux ainsi que
les parametres secondaires de SSP et de RTO.

La durée de suivi est suffisante a I'analyse principale (1™ analyse intermédiaire) pour évaluer la SG
(suivi médian de 14,1 mois) et le maintien de I'effet a plus long terme (analyse finale avec un suivi

médian de -).

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

Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont bien circonscrits, les populations a I'étude (RAS et ITT)
bien définies, et les caractéristiques de base des patients suffisamment détaillées. Ceux-ci
(population ITT) étaient d’un dge médian d’environ 64 ans, leur répartition sexuelle était équilibrée
(50 % d’hommes et 50 % de femmes) et ils étaient majoritairement caucasiens (87 %). Environ 72 %
et 22 % présentaient un score ECOG de 0 et 1, respectivement. Les métastases des patients étaient
le plus souvent hépatiques (49 %) ou hépatiques/extrahépatiques (44 %). Aucun patient n’avait
recu de traitement antérieur pour la maladie métastatique et 91 % des patients n’avaient pas été
traités par chirurgie pour la maladie métastatique.

Au total, 43 % des patients de chacun des groupes évalués ont regu un traitement antinéoplasique
subséquent (autres que ceux permis dans leur groupe assigné, immunothérapie : 39 % contre 31 %;
chimiothérapie : 10 % contre 13 %; thérapie locale : 6 % contre 13 %; radiothérapie : 7 % contre
13 %).

Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle a
laquelle ce traitement serait offert a ce stade de la maladie au Québec.

Les traitements choisis comme comparateurs ne refletent pas parfaitement la pratique actuelle. En
I'absence de traitement standard pour le MU non résécable ou métastatique, les options de
comparateurs, au moment ol I'étude a débuté (2017), incluaient le pembrolizumab, I'ipilimumab
et la dacarbazine. Les patients a I'étude traités par le pembrolizumab (81,8 %) étaient plus
nombreux que ceux traités a I'ipilimumab (12,7 %) ou a la dacarbazine (5,6 %). La combinaison
nivolumab/ipilimumab est I'option de traitement actuellement privilégiée, selon les cliniciens
consultés. Selon eux, la dacarbazine est peu employée au Québec en MU et l'ipilimumab n’est plus
employé a ce jour.

Comme la valeur thérapeutique des comparateurs de I'étude et des traitements utilisés au Québec
n’a jamais été évaluée par I'INESSS, une recension des écrits scientifiques a €té réalisée afin de déterminer
la pertinence clinique de la combinaison nivolumab/ipilimumab, du pembrolizumab et de
I'ipilimumab comme traitement de 1" intention du MU non résécable ou métastatique. Au total,
8 études prospectives et rétrospectives ont été retenues (Heppt 2019, Luke 2013, Najjar 2020,
Piulats 2021, Pelster 2021, Rossi 2019, Salaun 2022, Zimmer 2015); toutes sont des études sans
groupe comparateur et a devis ouvert, portant sur un nombre limité de patients (entre 17 et 89) et
présentant des limites méthodologiques. L'INESSS est d’avis que ces traitements ne sont pas moins
efficaces que le placebo (aucune thérapie) ou les meilleurs soins de soutien. Considérant I’absence
d’un standard de traitement et de thérapies efficaces ainsi que la rareté de la maladie, le
pembrolizumab, [lipilimumab et [I'association nivolumab/ipilimumab représentent des
comparateurs acceptables et pertinents.

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

Aprés un suivi médian de 14,1 mois, les résultats de I'analyse principale sur la population en ITT
démontrent que le tébentafusp améliore de 5,7 mois (médianes estimées a 21,7 et 16,0 mois) la SG des
patients atteints d’'un MU métastatique et entraine une réduction statistiquement significative du risque
de décés de 49 %. La SG estimée a 1 an est de 73 % (intervalle de confiance [IC] a 95 % de 66 a 79) et de
59 % (IC95 % de 48 a 67) chez les patients des groupes tébentafusp et contrble, respectivement. Le
bénéfice sur la SG en faveur du tébentafusp, observé dans la population en ITT, semble présent dans la
plupart des sous-groupes préspécifiés, notamment ceux regroupant les patients ayant recu le
pembrolizumab (n = 103) ou la dacarbazine (n = 7). Toutefois, dans le sous-groupe de patients ayant recu
Iipilimumab (n=16), I'analyse n’est pas parvenue a montrer que l'efficacité du tébentafusp et de
I'ipilimumab se distingue. Les résultats d’une analyse exploratoire ad hoc indiquent un bénéfice de SG en
faveur du tébentafusp chez les patients ayant une maladie progressive comme meilleure réponse
tumorale. Ces données semblent suggérer que la poursuite du traitement au-dela de la progression
radiologique pourrait procurer un bénéfice a certains patients. Notons toutefois que I'ensemble de ces
sous-analyses sont exploratoires et qu’aucune conclusion ne peut en étre tirée.

Les résultats de I'analyse principale (analyse finale de SSP) montrent également que le tébentafusp réduit
le risque de progression ou de décés de 27 % par rapport au traitement au choix de l'investigateur.
Toutefois, I’'ampleur du gain sur la SSP des patients, bien que statistiquement significatif, est modeste (0,4
mois), tout comme le pourcentage de patients obtenant une RTO dans le groupe tébentafusp
comparativement au groupe comparateur (9 % contre 5 %). Notons qu’au total, 1 seule réponse compléte
a été observée (dans le groupe tébentafusp). Par ailleurs, la durée médiane de la réponse, d’environ
9,8 mois, est similaire dans les 2 groupes. Nonobstant ces résultats, le taux de contréle de la maladie est
en faveur du tébentafusp (46 % contre 27 %), ce qui suggére que |'effet principal de ce traitement est
davantage de stabiliser la maladie que d’induire une diminution de la taille des lésions tumorales. Ce
résultat est exploratoire en I'absence d’ajustement lié a la multiplicité des analyses.

Les résultats de I'analyse finale de SG (non publiée), effectuée aprés un suivi médian de -,
démontrent un bénéfice statistiquement significatif sur la SG en faveur du tébentafusp comparativement
au traitement au choix de l'investigateur. A cette analyse, un total de . patients du groupe contréle
- avaient été transférés en cours d’étude (crossover) dans le groupe tébentafusp. Une analyse
exploratoire réalisée avec les données des patients permutés (groupe controle vers tébentafusp)
censurées au moment du crossover suggére toutefois des résultats de SG médiane identiques a ceux de
la population ITT non censurée.

Innocuité

Des effets indésirables de tous grades liés au traitement sont survenus chez 99 % des patients recevant le
tébentafusp comparativement a 82 % de ceux du groupe contréle. Ceux le plus fréquemment rapportés
concernant le tébentafusp sont notamment le syndrome de libération des cytokines (89 % contre 3 %),
les éruptions cutanées (83 % contre 24 %), la fievre (76 % contre 3 %), le prurit (69 % contre 21 %), les
frissons (47 % contre 3 %), les nausées (43 % contre 19 %), la fatigue (41 % contre 26 %) et I’hypotension
(38 % contre 0 %). La proportion de patients ayant eu des effets indésirables liés au traitement de grade 3
ou plus a également été plus élevée dans le groupe tébentafusp (44 % contre 17 %), dont les plus souvent
observées sont les éruptions cutanées (18 % contre 0 %). Des effets indésirables graves associés au

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 sont survenus chez 22 % des patients du groupe tébentafusp et 7% de ceux du groupe
controle. Chez la majorité des patients du groupe tébentafusp (57 %), les événements indésirables liés au
traitement sont survenus au cours des 4 premieres semaines de traitement principalement lors de la
période de détermination posologique (3 premiéres doses). L'incidence et la gravité des effets
indésirables ont diminué dans les semaines suivantes.

Des hospitalisations pour une observation ont été plus fréquentes dans le groupe tébentafusp que dans
le groupe controle (Jl % contre . %). L’hospitalisation liée aux effets indésirables sévéres a été similaire
entre les groupes (Jil % contre . %). Le pourcentage de patients chez lesquels une interruption
temporaire du traitement (42,4 % contre .%; durée médiane d’interruption du traitement: -
contre -) a été requise ainsi que la fréquence des abandons en raison des effets indésirables liés au
traitement (2 % contre 5 %) est similaire dans les 2 groupes. Plus de patients du groupe tébentafusp ont
eu recours a une réduction de dose en raison des effets indésirables liés au traitement (7,3 % contre
1,8 %). Aucun déces n’a été considéré par les investigateurs comme étant associé a la prise du traitement.

Qualité de vie

Une analyse exploratoire de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude 202 a l'aide de
2 questionnaires, remplis a la 1™ visite, au jour 1 de chaque cycle (jusqu’au 5¢ cycle), puis tous les 4 cycles
jusqu’a la fin de I'étude.

Le questionnaire validé EQ-5D-5L de I'EuroQol a été utilisé pour évaluer la santé globale et 5 dimensions
liées a la qualité de vie soit la mobilité, les soins personnels, les activités habituelles, la douleur/lI'inconfort
et 'anxiété/la dépression. Le questionnaire validé de 'EORTC QLQ-C30 évalue 30 aspects associés a divers
domaines fonctionnels (physique, réle, émotionnel, cognitif et social) et symptomatiques (fatigue,
nausée/vomissement, douleur, dyspnée, insomnie, perte d’appétit, constipation, diarrhée et difficulté
financiere) liés a la qualité de vie des patients atteints de cancer. Un score global de qualité de vie du
patient est aussi évalué par ce questionnaire.

Globalement, la qualité de vie des patients a été maintenue pendant le traitement par le tébentafusp et
semble similaire a celle des patients de groupe contréle. Les résultats suggeérent que la qualité de vie des
patients ne serait pas affectée par I'administration du tébentafusp, par rapport a ceux du groupe controle.
La portée de ces analyses est toutefois limitée en raison du faible nombre de patients ayant rempli les
questionnaires jusqu’au 29¢ cycle de traitement (50 % et 33 % dans les groupes tébentafusp et controle,
respectivement), du caractére exploratoire de celles-ci en I'absence d’ajustement lié a la multiplicité des
analyses et du devis ouvert de |'étude.

Comparaison indirecte

Le comparateur jugé le plus approprié pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du tébentafusp est la
combinaison nivolumab/ipilimumab qui est davantage utilisée pour le traitement du MU métastatique au
Québec. En I'absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une comparaison
indirecte ajustée par appariement (MAIC : Matched-adjusted indirect comparison) non publiée. Elle a pour
objectif de comparer I'efficacité du tébentafusp ou du pembrolizumab a celle du nivolumab/ipilimumab.
Les données cliniques sont tirées des études 202 (tébentafusp, pembrolizumab, phase Ill a répartition
aléatoire) et GEM-1402 (nivolumab/ipilimumab, phase Il sans comparateur). Deux types d’analyses ont

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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été faites : analyse avec pondérations par méthode d’appariement (analyse 1) et analyse par score de
propension (analyse 2) réalisée dans un 2° temps aprés I'obtention de données individuelles de patients.

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

La méthodologie de cette comparaison indirecte comporte de nombreuses limites qui incitent a la
prudence.

La stratégie de recherche pour répertorier les études d’intérét est détaillée et provient d’'une revue
systématique, complétée par une recherche manuelle, car aucune étude n’avait été repérée a cette
période (-). Aucune étude prospective supplémentaire n’a été relevée par I'INESSS. Aprés
sélection, 1 étude a été retenue (étude GEM-1402, Piulats 2021), portant sur un nombre limité de
patients (n = 52) et qui présente des limites méthodologiques. Les données provenant de I'étude
GEM-1402 sont des données agrégées pour I'analyse 1 et des données individuelles des patients
pour I'analyse 2.

Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés et ont été établis en fonction des critéres
PICOS, soit la population, I'intervention, le comparateur, les résultats, le devis et les limites. Les
2 études retenues pour la comparaison indirecte ont été réalisées chez les patients qui n’ont pas
recu de traitement précédent pour le MU non résécable ou métastatique, ce qui est adéquat.
Toutefois, les patients du groupe tébentafusp étaient tous positifs pour le génotype HLA-A*02 :01,
alors que ce statut n’était pas déterminé chez les patients ayant recu le nivolumab/ipilimumab, ce
qui peut induire un biais de sélection. Il est a noter qu’en ce qui concerne les patients présentant
un statut HLA-A*02:01, le pronostic n’est pas connu dans la littérature. Par ailleurs, une analyse
complémentaire du réle pronostique de HLA-A*02:01, réalisée par le fabricant et présentée dans
une affiche (Piulats 2022), n’a pas permis de lever cette incertitude en raison de limites
méthodologiques. Cependant, aucun signal ne laisse présager que le pronostic relatif aux patients
HLA-A*02:01 positifs soit différent de celui concernant les patients HLA-A*02:01 négatifs, puisque
le profil de la maladie des patients du groupe comparateur de I'étude 202 (n =126, tous HLA-
A*02:01 positifs) ne semble pas différent du profil observé habituellement chez les patients atteints
de MU a ce stade de la maladie.

En I'absence de comparateur commun, une comparaison indirecte ajustée par appariement non
ancrée a été réalisée. Ce devis peut engendrer de nombreux biais puisque la comparaison repose
sur I’hypothese selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les facteurs confondants pouvant
avoir un impact sur les parameétres évalués sont considérés.

Aucune hypothése statistique n’a été formulée a priori. Les analyses sont descriptives. La
comparaison entre les traitements est basée sur les courbes de Kaplan Meier et les RRI, calculés
selon un modéle des risques proportionnels de Cox pondérés.

Des analyses de sensibilité ont été réalisées chez les patients présentant des métastases hépatiques
seulement, chez ceux ayant des métastases extrahépatiques et selon la taille de la Iésion hépatique
la plus importante (analyse 1) et en utilisant plusieurs modeéles basés sur des imputations multiples
de covariables basales manquantes (analyse 2).

Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques
démographiques et cliniques initiales des patients étaient I'age, le sexe, le niveau de LDH, le niveau
basal de phosphatase alcaline, la localisation des métastases, le statut de performance selon 'ECOG
et le délai du diagnostic primaire au développement de métastases (cette derniere variable a été
ajoutée pour I'analyse 2). Elles proviennent d’une liste de variables établies par les investigateurs
pour déterminer les facteurs de stratification et les facteurs pronostiques dans I'étude 202. Elles
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sont jugées pertinentes, car elles sont ou pourraient étre considérées comme des facteurs
confondants pouvant avoir un impact sur les parametres évalués.

] Pour I'analyse 1, la pondération a été appliquée a la population de I’étude 202 selon ces variables
pour que celles-ci correspondent a la population de I'étude GEM-1402 (population de référence).
Comme le traitement a évaluer est le tébentafusp, il aurait été souhaitable que la population de
référence soit celle de I'étude 202. Méme si les groupes sont homogenes apres appariement (sans
analyse statistique), un doute subsiste quant a la comparabilité des groupes. D’autre part, seules
les variables incluses pour effectuer I'appariement ont été comparées.

. Apres ajustement, une diminution de 52 % de la taille du groupe tébentafusp (n = 8, ESS [effective
sample size] = 115,93) et de . % de celle du groupe pembrolizumab (n = ., ESS = i) est observée,
ce qui constitue une source d’incertitude modérée a importante (ACMTS 2023).

] Pour I'analyse 2, les 45 patients du groupe nivolumab/ipilimumab ont été appariés aux 237 patients
du groupe tébentafusp ou aux 95 patients du groupe pembrolizumab par score de propension. Des
analyses en probabilité inverse de traitement ont été réalisées (ATT : average treatment effect of
the treated weight), en considérant la population de I'étude 202 comme référence. Des analyses
similaires ont été conduites en changeant la référence pour la population GEM-1402 (ATC : average
treatment of the control weight). Malgré les incertitudes inhérentes a la méthode employée, les
résultats sont concordants dans toutes les analyses réalisées, ce qui est rassurant.

L] Les parameétres d’évaluation sont la SG (analyses 1 et 2) et la SSP (analyse 1). Il existe une différence
en ce qui a trait a la définition de ces parameétres dans les 2 études. En effet, le délai de la répartition
aléatoire au décés (ou a la progression pour la SSP) a été utilisé pour I'étude 202 et le délai du
traitement (1™ dose) au décés (ou a la progression) a été utilisé pour I'étude GEM-1402. Ces
différences pourraient avoir surestimé I'efficacité du tébentafusp.

] Il N’y a pas eu d’évaluation de la RTO, ni de I'innocuité, ni de la qualité de vie.

Dans les 2 analyses, les résultats indiquent que I'estimation ponctuelle du RRI est en faveur du
tébentafusp comparativement au nivolumab/ipilimumab chez des patients atteints d’'un MU
métastatique n’ayant jamais été traités, pour tous les parametres évalués. Les intervalles de confiance
associés au RRI sont toutefois larges, ce qui témoigne d’'un manque de précision et de résultats incertains.
Pour tous les paramétres évalués, méme si les résultats indiquent que le RRI ponctuel est en faveur du
pembrolizumab comparativement au nivolumab/ipilimumab, la borne supérieure des intervalles de
confiance traverse la valeur nulle de 1. Ainsi, I'efficacité du pembrolizumab et du nivolumab/ipilimumab
est jugée similaire. Bien que certains efforts méthodologiques aient été faits, les points d’incertitude
relevés ne permettent pas de tirer de conclusion valide sur la seule base de ces données, et ce, dans les
2 analyses de la comparaison indirecte.

Comparaison indirecte recensée par I'INESSS (Petzold 2023)

Cette étude, réalisée par une équipe allemande (dont aucun conflit n’a été déclaré), avait pour objectifs

de faire une revue de la littérature afin de recenser tous les traitements systémiques utilisés pour le

traitement du MU métastatique, une comparaison naive de I'efficacité de ces traitements (regroupés par

classe) et une comparaison indirecte de I'efficacité (SG) du tébentafusp avec celle de la combinaison anti-

PD1/ipilimumab aprés ajustement selon plusieurs variables.

] La méthodologie de la revue systématique qui a permis de répertorier et de sélectionner les études
est adéquate (a I'exception de la qualité des études, qui n’a pas été évaluée). Des essais cliniques a
répartition aléatoire, des études cliniques prospectives, des études rétrospectives et des études de
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cas ont été recensés et ont inclus des patients atteints d’'un MU métastatique n’ayant jamais recu
de traitement, mais également des patients prétraités, ce qui induit un biais de sélection et entache
la validité des analyses. Toutefois, le fait d’avoir inclus la variable « traitement précédent » dans
I'ajustement des populations pour la comparaison du tébentafusp avec I'immunothérapie limite
cette incertitude.

L] Seule la comparaison du tébentafusp avec la combinaison anti-PD1/ipilimumab a été ajustée, selon
plusieurs méthodes : MAIC, comparaison ajustée par appariement a 2 étapes (2SMAIC: two-stage
MAIC) et comparaison de traitements simulée basée sur une régression (STC : regression based
simulated treatment comparison).

] Les variables d’ajustement étaient I'age, la localisation des métastases, le statut de performance
selon I'ECOG, le taux de LDH, les traitements subséquents et les traitements précédents, qui sont
des variables pertinentes.

] La population du groupe tébentafusp provient de I'étude 202 (Nathan 2021; données agrégées) et
a été utilisée comme référence (n = 252), ce qui est adéquat.
] La population du groupe comparateur (anti-PD1/ipilimumab) provient de I'étude rétrospective de

Koch 2021 (données individuelles de patients), dont les informations extraites ont été obtenues en
contexte réel de soin (registres) et sont soumises a des biais de sélection et d’évaluation importants.
Par ailleurs, comme pour la comparaison indirecte soumise par le fabricant, le statut HLA-A*02:01
des patients n’était pas déterminé dans cette étude. Une incertitude subsiste également quant a
I'homogénéité des groupes aprés ajustement, car ces données ne sont pas fournies. Apres
ajustement, la taille de I’échantillon de ce groupe diminue de 41 % (n = 106 a 63), ce qui est jugé
modéré.

Les résultats indiquent que I'estimation ponctuelle du RRI est en faveur du tébentafusp
comparativement au nivolumab/ipilimumab chez des patients atteints d’un MU métastatique pour la
survie globale. Les intervalles de confiance associés au RRI sont toutefois larges, ce qui témoigne d’un
manque de précision et de l'incertitude des résultats. Ces résultats sont concordants dans toutes les
analyses réalisées et confirment les résultats des comparaisons indirectes fournies par le fabricant de
maniere indépendante. Cependant, des limites importantes se retrouvent également dans cette analyse
et les résultats sont empreints d’incertitude.

Etude 102

L’étude 102 (IMCgp100-102) est un essai clinique de phase I/1l, multicentrique et a devis ouvert, dont les
objectifs étaient de déterminer la dose maximale tolérée recommandée (phase I) et d’estimer la RTO a la
suite d’un traitement au tébentafusp chez des patients atteints d’'un MU métastatique ayant regu au
préalable 1 ou 2 traitements systémiques pour la maladie avancée ou métastatique (phase Il, cohorte
d’expansion). Les parametres d’évaluation secondaires sont notamment I'innocuité, la SG, la SSP et le taux
de controle de la maladie (réponse compléte, partielle, maladie stable pendant > 24 semaines).

Au total, 127 patients ont été traités a raison d’au moins 1 dose de tébentafusp. Aprés un suivi médian de
19,5 mois, une RTO a été obtenue chez 5 % (IC 95 % de 2 a 10) des patients et un contrdle de la maladie
chez 23 % (IC95 % de 16 a 31) d'entre eux. Une durée médiane de la réponse de 8,7 mois a été observée
ainsi qu’un délai médian de 4,6 mois avant la réponse. Les médianes de SG et de SSP ont été de 16,8 mois
(1C95 % de 12,9 a 21,3) et de 2,8 mois (IC 95 % de 2,0 a 3,6), respectivement.
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Des effets indésirables de tous grades liés au traitement sont survenus chez tous les patients. Ceux le plus
fréquemment rapportés sont notamment les éruptions cutanées (87 %), le syndrome de libération des
cytokines (86 %), la fievre (80 %), le prurit (67 %), les frissons (64 %), les nausées (59 %), la fatigue (52 %),
I’hypotension (41 %), la sécheresse cutanée (39 %) et les vomissements (35 %). Les toxicités liées au
traitement de grade 3 ou plus ont été rapportées chez 47 % des patients, les plus fréquents sont les
éruptions cutanées (16 %) et I'hypotension (8 %). Des effets indésirables graves liés au traitement sont
survenus chez 21 % des patients. Au total, 17 % des patients ont interrompu temporairement le
tébentafusp et 3 % I'ont abandonné en raison des effets indésirables associés. Aucun déces n’a été associé
a la prise du traitement.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du tébentafusp, I'INESSS n’a recu aucune communication de patients ou de
groupes de patients.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a regu 2 communications de I’Association québécoise des
pharmaciens propriétaires (AQPP) et du Comité de I'évolution de la pratique en soins pharmaceutiques
(CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens
gue I'INESSS a consultés.

En l'absence d’'un traitement standard, les patients atteints d’un MU métastatique recoivent
généralement de I'immunothérapie en 1™ intention de traitement, par analogie avec les traitements en
mélanome cutané. La combinaison nivolumab/ipilimumab est I'option privilégiée au Québec, chez les
patients qui peuvent la recevoir (en raison de sa toxicité importante). L'immunothérapie en monothérapie
est également utilisée (pembrolizumab ou nivolumab) dans une proportion moindre. L'ipilimumab seul
n’est que trés peu, voire exceptionnellement offert. A 'unanimité, les cliniciens consultés mentionnent
que le choix d’employer I'un ou I'autre de ces traitements n’est pas basé sur des données probantes ayant
démontré un bénéfice clinique important chez les patients atteints d’'un MU. Pour une faible proportion
de patients, non admissibles a 'immunothérapie, une chimiothérapie (dacarbazine) ou les meilleurs soins
de soutien seraient offerts. Il n’existe pas de conduite uniforme pour les traitements de 2° intention. Apres
I’échec d’'un 1° traitement d’'immunothérapie, les cliniciens estiment qu’environ un tiers des patients
recevraient de la chimiothérapie en 2¢ intention, telle la dacarbazine.

Les cliniciens soulignent que la validité interne de I’étude 202 leur semble adéquate et que la population
a I'étude est globalement représentative des patients qui seraient traités au Québec a cette intention de
traitements. lls mentionnent toutefois que les traitements comparateurs ne refletent pas parfaitement la
pratique au Québec, puisque le doublet nivolumab/ipilimumab, traitement privilégié en clinique, n’était
pas un choix permis dans le cadre de I'étude 202. Néanmoins, ils estiment que les comparateurs utilisés
ne soulevent pas de préoccupation pour interpréter et apprécier les données de I'étude. En ce qui a trait
aux études ayant évalué le pembrolizumab, l'ipilimumab ou la combinaison nivolumab/ipilimumab, les
cliniciens affirment qu’il n’est pas possible de se prononcer sur l'efficacité et I'innocuité de ces
traitements, en raison de la faible qualité méthodologique des études recensées. Considérant I'absence
d’un standard de traitement et le contexte de la maladie, ils les considerent comme des comparateurs
acceptables, probablement plus efficaces que I'absence de traitement (placebo, meilleurs soins de
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soutien). L'utilisation du placebo comme traitement comparateur n’aurait pas été éthiquement
acceptable, selon eux.

Le bénéfice du tébentafusp sur la SG est cliniquement significatif et réel, bien que qualifié de modeste par
les cliniciens. Le bénéfice de SG se maintient aussi dans le temps, ce qu’ils trouvent rassurant. Les patients
qui répondent au traitement sont peu nombreux, selon les données de RTO rapportées, mais leur maladie
pourrait ralentir ou se stabiliser, ce qui constitue un atout pour des patients ayant peu d’options
thérapeutiques efficaces actuellement. Les cliniciens ont mentionné que la dichotomie observée entre les
résultats de SG et de RTO (gain de SG et faible RTO) pouvait I'étre aussi dans d’autres pathologies traitées
par des thérapies ciblées ou de 'immunothérapie, tout en reconnaissant qu’aucune explication avérée et
reconnue ne pouvait soutenir cette observation.

L’ensemble des cliniciens consultés rapportent avoir I'expérience du tébentafusp comme traitement de
1" intention du MU métastatique (obtenu par un programme d’acces compassionnel du fabricant). lls
mentionnent que I'innocuité du tébentafusp, décrite dans I'’étude 202, est similaire a celle observée dans
leur pratique; la toxicité est plus importante aux 3 premiéres doses, ce qui nécessite I’hospitalisation du
patient, mais elle s’atténue pour disparaitre presque complétement entre la 4° et la 6° dose. Selon eux,
I"absence de décés attribuable au tébentafusp et le faible taux d’abandon qui s'observent dans I’étude 202
sont aussi rassurants. Une gestion adéquate des effets indésirables du tébentafusp est possible,
notamment lorsque les équipes traitantes sont bien préparées (formation, courbe d’apprentissage) et
gu’elles sont expérimentées dans la détection et le traitement des signes du syndrome de libération des
cytokines. Selon euy, il est raisonnable de penser que la qualité de vie soit similaire entre les groupes de
patients dans I'étude 202, puisque les effets indésirables du tébentafusp sont beaucoup moins
importants, au-dela de la 3° dose et de la période d’hospitalisation recommandée. lls estiment que la
qualité de vie des patients traités par le tébentafusp (aprés les 3 premieres doses) pourrait s’apparenter
a celle des patients traités au pembrolizumab (p. ex. affirmation basée sur leur expérience clinique).

Concernant I'emploi du tébentafusp a des intentions de traitement subséquentes (2¢ intention ou plus),
les résultats d’efficacité et d’'innocuité de I'étude 102, de faible qualité méthodologique, n’envoient pas
de signaux contradictoires et sont concordants avec ceux de I’étude 202. Les cliniciens ne voient pas de
probleme a employer le tébentafusp en 2¢ intention ou plus, si le patient ne I'a pas recu en 1™ intention.
Etant donnée I'absence de traitements efficaces pour le MU et sur la base des résultats de I'étude 202,
les cliniciens privilégieraient largement I'emploi du tébentafusp comme traitement de 1" intention. lls
s'attendent aussi a ce qu’un nombre trés limité de patients admissibles au tébentafusp le recoivent en
2¢ intention de traitement, et a ce que cette population de patients soit transitoire et diminue avec le
temps.

L’AQPP fait état de la nécessité de planifier et d’organiser adéquatement le déploiement du tébentafusp
dans le réseau des pharmacies communautaires, notamment en s’assurant d’'une coordination entre les
milieux communautaire et hospitalier, et en mettant a la disposition des pharmaciens les ressources et
outils nécessaires a la prise en charge optimale des patients. En effet, advenant des lacunes
organisationnelles a cet effet, la continuité et I'uniformité des soins, de la collecte de données, du suivi
relatif a I'innocuité de la thérapie et de la prise en charge en milieu ambulatoire pourraient étre
compromises. Le fabricant offre un programme de soutien consistant a diffuser de I'information aupres
des patients et a fournir une assistance pour le suivi et la prise en charge du traitement. L’AQPP souligne
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qu'il importe que ce programme ne vienne pas dicter la mise en place d’un circuit de distribution fermé
qui pourrait limiter I'acces des patients au pharmacien de leur choix pouvant assurer leur prise en charge.

Le CEPSP souleve les défis organisationnels liés a la préparation du tébentafusp (nécessité d’albumine,
coordination avec les banques de sang) et les nombreuses pertes associées. Le comité souligne, par
ailleurs, I'importance d’hospitaliser les patients dans des centres spécialisés pour I'administration des
3 premiéres doses afin d’assurer une prise en charge optimale advenant la survenue de toxicité associée
au médicament (syndrome de libération des cytokines).

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 :

= Le MU est un cancer rare, qui représente moins de 5 % des mélanomes. Bien qu’il puisse étre traité
par un traitement localisé, environ la moitié des patients vont développer des métastases. A ce
stade, le pronostic est sombre, la SG médiane étant d’environ un an.

. Il nexiste aucun traitement systémique efficace pour les patients atteints de MU non résécable ou
métastatique. lls recoivent généralement un traitement a base d'immunothérapie
(nivolumab/ipilimumab préférentiellement, sinon, le pembrolizumab ou le nivolumab) par analogie
avec le traitement du mélanome cutané, sans toutefois que ces traitements aient démontré une
efficacité pour le traitement du MU. Les patients peuvent également étre orientés vers un essai
clinique, dont la disponibilité et I'accessibilité sont peu fréquentes, ou les meilleurs soins de soutien.

. Il existe un besoin important d’options thérapeutiques bien tolérées et efficaces, pouvant
prolonger la vie et maintenir la qualité de vie des patients.
= Les résultats d’efficacité et d’innocuité du tébentafusp reposent principalement sur I'étude de

phase 111 202, de bonne qualité méthodologique, qui inclut des patients présentant un génotype
HLA-A*02:01 et n’ayant jamais recu de traitement systémique pour la maladie de stade avancé.

L] Le tébentafusp est comparé a un traitement actif au choix de [linvestigateur parmi le
pembrolizumab, l'ipilimumab et la dacarbazine. Selon les cliniciens consultés, méme si ces
traitements ne refletent pas parfaitement ceux employés au Québec, il s’agit de comparateurs
acceptables et pertinents considérant I'absence d’un standard de traitement et de thérapies
efficaces, ainsi que la rareté de la maladie. La population de I'étude 202 est somme toute
représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie.

] Le tébentafusp procure un bénéfice de SG d’environ 6 mois par rapport aux traitements du groupe
comparateur. L'ampleur de ce bénéfice est, selon les cliniciens consultés, cliniquement significative,
bien que modeste.

] Le tébentafusp est associé a des résultats de SSP et RTO d’ampleur cliniquement limitée. Ce
traitement permettrait de stabiliser et de retarder la progression de la maladie plutét que d’induire
une diminution de la taille des lésions tumorales.

L] La fréquence des effets indésirables, de tous grades, liés au tébentafusp est similaire a celle
observée dans le groupe contréle. lls surviennent majoritairement aux 3 premiéres doses de
traitement, ce qui nécessite I'hospitalisation du patient pendant au moins 16 heures pour
observation, et incluent le syndrome de libération des cytokines, les éruptions cutanées et la fievre.
Les cliniciens consultés ont affirmé que ces effets indésirables étaient prévisibles et attendus, et
gu’ils sont en mesure d’assurer une gestion adéquate de la toxicité du tébentafusp.
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Le tébentafusp ne semble pas avoir d'effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients, par
rapport au groupe comparateur.

Les résultats des comparaisons indirectes suggérent que le tébentafusp est associé a un bénéfice
de SG comparativement a I’association nivolumab/ipilimumab et que I'efficacité du pembrolizumab
est jugée similaire a celle de I'association nivolumab/ipilimumab. Toutefois, en raison des
nombreuses limites relevées, ces résultats sont incertains et ne permettent pas de tirer de
conclusion.

Bien que d’ampleur incertaine, les données complémentaires rapportées par I'étude 102
concernant I'utilisation du tébentafusp comme traitement de 2°intention ou plus sont
concordantes avec celles de I'étude 202. Toutefois, I'utilisation du tébentafusp comme traitement

de 1™ intention serait privilégiée par les cliniciens (sur la base des résultats de I'étude 202).

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces pouvant exercer leur
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du tébentafusp est
reconnue pour le traitement du mélanome uvéal (MU) non résécable ou métastatique.

Motifs de la position majoritaire

= |’évaluation de la valeur thérapeutique repose sur une étude de bonne qualité
méthodologique, I'’étude IMCgp100-202.

= Les membres reconnaissent que le tébentafusp procure des bénéfices cliniques de survie
globale, principalement en stabilisant la maladie, comparativement aux immunothérapies.
lIs adherent ainsi a I'opinion des cliniciens qui considerent le gain de survie globale comme
cliniguement significatif, effet espéré le plus important a ce stade de la maladie.

= Selon les membres, bien que le tébentafusp provoque des effets indésirables fréquents et
pouvant étre graves, son profil d’innocuité semble acceptable compte tenu des bénéfices
cliniques attendus. Le fait que la toxicité de ce traitement semble prévisible et parait
s’estomper graduellement jusqu’a presque disparaitre, et que les équipes traitantes sont en
mesure d’assurer une prise en charge adéquate, est jugé rassurant par les membres. lls
soulignent toutefois que les effets indésirables du tébentafusp ne doivent pas étre minimisés
et qu'ils devront faire I'objet d’un suivi.

= Certains membres se sont dits rassurés du fait que ce traitement ne semble pas avoir d'effet
préjudiciable sur la qualité de vie des patients.

= Considérant les bénéfices et les risques associés a son utilisation, les membres sont d’avis
gu’une prise de décision partagée, basée sur une discussion des effets indésirables potentiels
et les hospitalisations requises pour I'administration des 3 premiéres doses, s'impose avant
I’'amorce du traitement.

= Les membres reconnaissent I'important besoin de santé pour le traitement du MU non
résécable ou métastatique étant donné I'absence d’options thérapeutiques avérées
efficaces. lls soulignent, par le fait méme, la préoccupation que souléve I'exposition inutile
des patients a des effets indésirables par I'emploi de traitements indiqués en mélanome
cutané, traitements dont I'efficacité en MU n’est pas démontrée. Dans ce contexte, ils
estiment que le tébentafusp constitue une nouvelle option de traitement qui pourrait
répondre au besoin de santé des patients.
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Motifs de la position minoritaire

= Malgré le bénéfice sur la survie globale, le gain de survie sans progression et le taux de
réponse tumorale objective associés au tébentafusp d’ampleur modeste font en sorte que
plusieurs, membres s'interrogent sur les bénéfices que le médicament procure.

= Certains membres soulignent que I'hospitalisation hebdomadaire du patient, requise pour
I’administration des 3 premieres doses, ainsi que la toxicité du tébentafusp pourraient
affecter lourdement la qualité de vie de certains patients.

JUSTESSE DU PRIX
Le co(t d’acquisition de Kimmtrak“ et celui de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau

suivant.

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

Colit d’acquisition du

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® trallt_ement
par période de 21
jours®
20 uglejour1

, 30 pg le jour 8
Tébentafusp 68 ug le jour 15 18 565 S/flacon unidose de
Sol. perf. L.V. 68 ug 1 fois par semaine 100 pg/0,5 ml 556953
Kimmtrak™® He - Tols p ’ He/®

par la suite jusqu’a la
progression

COMPARATEURS

Nivolumab (N)

(N) 1 mg/kg au jour 1
(1) 3 mg/kg au jour 1 pour

Sol. Perf. V. 4 cycles (N)782,22 S/fiole de 40 mg/4 ml 4 premiers cycles :
Opdivo™© (Par cycle de 21 jours) 1955,56 $/fiole de 100 mg/10 ml 30486 S
+
Ipilimumab (1) puis maintien du (1) 5 800 $/fiole de 50 mg/10 ml Cycles suivants :
Sol. Perf. I.V. nivolumab 23 200 S/fiole de 200 mg/40 ml 6688S
Yervoy™© (3 mg/kg toutes les
2 semaines®)
_ 2 mg/kg (m.aX|mum 6688 ¢

Pembrolizumab 200 mg) au jour 1 de
Sol. Perf. I.V. h I led 4 400 S/fiole de 100 4 ml
KZ trjcrjamc c aqueziy'f)ir(sc)yc ede S/fiole de mg/4 m Maximum :

¥ = 234080 %

jusqu’a 35 cycles

IS\I;\llolll;r:cale 3 mg/kg® toutes les 782,22 S$/fiole de 40 mg/4 ml 6688 ¢
Op;jivoM; o 2 semaines 1 955,56 $/fiole de 100 mg/10 ml

Sol. Perf. L.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.
a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage

clinique courant.

b  Ces prix proviennent des prix soumis par le fabricant et de ceux des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales

(CAG) pour les établissements de santé (avril 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg de
poids ou 1,85 m?2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant.

d Dose maximale de 240 mg

RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

L’évaluation de [Iefficience du tébentafusp par I'INESSS repose sur I'examen d’une étude
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I'analyse, les
modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent 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 caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Codt-utilité

Population ciblée

Adultes positifs a I'antigéne leucocytaire humain (HLA)-A*02:01 et
atteints d’'un mélanome uvéal (MU) non résécable ou métastatique.

Traitement(s) comparé(s)

Tébentafusp comparativement au pembrolizumab et I'association
nivolumab/ipilimumab

Perspective de I'analyse retenue

Ministere de la Santé et des Services sociaux

Horizon temporel

38 ans, soit un horizon a vie pour la quasi-totalité des patients

Modeéle et modélisation

Modele de survie partitionnée

100 %
90 %
80 %
70%
60 %

50 %

Patients (%)

40 %
30 %
20%

10%

0%

Temps

B survie sans progression [l survie aprés Ia progression Déces

Principales sources des données
cliniques

IMCgp100-202 (efficacité et innocuité, utilité) et MAIC soumise

Colits considérés et non considérés

D’acquisition, d’administration, de suivi clinique, de gestion des effets
indésirables, d’hospitalisation, d’analyse biomédicale et de fin de vie

Principales modifications effectuées par 'INESSS

Extrapolation de la survie globale : Plutot qu’une approche par modeles indépendants, I'INESSS
retient des extrapolations de survie globale corrélées au moyen du rapport des risques instantanés
entre les 2 groupes de patients. En raison de I'incertitude entourant ce parametre, 3 distributions
sont retenues au sein de I'analyse probabiliste. Les résultats des comparaisons indirectes suggerent
que le tébentafusp est associé a un bénéfice de SG comparativement a I’association nivolumab et
ipilimumab; toutefois, les nombreuses limites relevées au sein de celles-ci ne permettent pas de
tirer de conclusion certaine sur I'ampleur du bénéfice. Cependant, les autres comparaisons incluses
permettent de conclure que l'efficacité du pembrolizumab est similaire a celle de I'association
nivolumab et ipilimumab. Ainsi, I'INESSS retient que I'efficacité du pembrolizumab est un proxy de
celle de I'association nivolumab/ipilimumab.

Qualité de vie : L'INESSS retient une approche par état de santé fondée sur les données issues
d’IMCgp100-202 plutdt que I'approche du fabricant, dite de temps avant déces, dont les valeurs
d’utilité retenues correspondent a celles du mélanome cutané.

Pertes en médicament : La quantité de tébentafusp par fiole (100 pg) étant supérieure a celle
administrée (20 pg, 30 ug ou 68 pg selon le moment ou celle-ci est administrée) et la durée de
conservation apres reconstitution étant trés courte (4 heures), 'INESSS a considéré des pertes en
médicament dans son analyse.

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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Notons que les traitements comparateurs pembrolizumab et I'association nivolumab/ipilimumab
n’avaient pas été évalués par I'INESSS. Par conséquent, I'efficience de ces traitements est inconnue.

Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Kimmtrak“ au pembrolizumab pour le
traitement des patients adultes positifs a I’antigene leucocytaire humain (HLA)-A*02:01, atteints d’un MU
non résécable ou métastatique, selon une approche probabiliste

ACoit RCUI

AAVG AQALY ($) ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE? | . | . | . | .

INESSS

SCENARIO DE REFERENCE®® | o074 | o061 | 924217 1505 703¢°
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix soumis de Kimmtrak“doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/QALY gagné 95 %e
100 000 $/QALY gagné 92 %e

Scénario de référence

1200000%
1100000 $
1000000 $
900 000$
800000$
700000$
600000$
)
k=
© 500000%
[}
< 4000005
3000005
2000005
1000005
0s
05 olo 05 1,0 1,5
-100000 S
-200000 S
A QALYs
©  Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50 000 $/QALY gagné RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; MSSS : Ministere de la Santé et des Services sociaux; MU : Mélanome uvéal; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

a Elle repose sur 2 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des parametres de
I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
aux co(ts d’acquisition des traitements, a la répartition des colts dans le bras comparateur, aux co(lts d’administration, aux
co(its du test compagnon, ainsi qu’au co(t de soins de fin de vie.

¢ Lutilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de référence, selon une
approche déterministe, est de 1 469 874 $/QALY ou de 1579 997 $/QALY gagné dépendamment de la distribution choisie
pour extrapoler les résultats de survie globale.

La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal a 50 000 et 100 000 S/QALY gagné est nulle.

e Ces réductions sont vraisemblablement sous-estimées étant donné que le pembrolizumab a fait '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 différentiels de [I’analyse pharmacoéconomique comparant Kimmtrak™ a Iassociation
nivolumab/ipilimumab pour le traitement des patients adultes positifs a I'antigéne leucocytaire humain
(HLA)-A*02:01, atteints d’'un MU non résécable ou métastatique, selon une approche probabiliste

ACout RCUI
fave | faaw 5) | ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® | . | . | . .
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE®® | o074 | o061 | 847652 1387 667°
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix soumis du Kimmtrak“°doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/QALY gagné 87 %e
100 000 $/QALY gagné 84 %e

Scénario de référence

1200000%

1100000 $

1000000 $ @0y d@d
900000%
800000%

7000005

6000005

500000%

A Colits

400000%
300000%
200000%
100 000$

08

-0,5
-100000 $

-200000 $
A QALYs

©O  Résultats des simulations Seuil de 100 000 S/QALY gagné Seuil de 50000 $/QALY gagné RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACodt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; MSSS : Ministere de la Santé et des Services sociaux; MU : Mélanome uvéal; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.
a  Elle repose sur 2 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramétres de

I’analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
aux colts d’acquisition des traitements, a la répartition des co(ts dans le bras comparateur, aux co(ts d’administration, aux

colts du test compagnon, ainsi qu’au codt de soins de fin de vie.

¢ L'utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de référence, selon une
approche déterministe, est de 1 345 346 $/QALY ou de 1446 024 $/QALY gagné dépendamment de la distribution choisie

pour extrapoler les résultats de survie globale.
La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal a 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est nulle.

e Ces réductions sont vraisemblablement sous-estimées étant donné que I'association nivolumab/ipilimumab a 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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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Préparation du médicament

La reconstitution du tébentafusp est complexe et nécessite plusieurs étapes, notamment la reconstitution
du produit sous une hotte stérile et |'utilisation de produits dérivés du sang (albumine), ce qui requiert
une mobilisation des ressources ainsi qu’une coordination avec la banque de sang. Toutefois, le faible
volume attendu de patients atteints de MU métastatique et susceptibles de recevoir le tébentafusp
atténue les conséquences organisationnelles attendues.

Administration du tébentafusp et surveillance recommandée

Le tébentafusp est administré en perfusion intraveineuse sur une période de 15 a 20 minutes, une fois
par semaine (jour 1: 20 pg, jour 8 : 30 ug et jour 15 et suivants : 68 g), jusqu’a progression ou toxicité
inacceptable.

Les 3 premieres doses hebdomadaires de tébentafusp doivent étre administrées dans une unité de soins
spécialisés en milieu hospitalier et nécessitent une surveillance accrue (hospitalisation) du patient
pendant 16 heures apres la fin de la perfusion du médicament, afin de surveiller la survenue d’effets
indésirables potentiels, liés notamment au syndrome de libération des cytokines, caractérisé par de la
fievre, hypotension, hypoxie, frissons, nausées, vomissements, éruption cutanée, élévation des
transaminases, fatigue et céphalées. Aprés la 3¢ perfusion et si le traitement est bien toléré sans entrainer
d’hypotension (grade 2 ou plus), les perfusions hebdomadaires suivantes peuvent étre administrées dans
un milieu de soins ambulatoires (surveillance d’au moins 30 minutes aprés chaque perfusion).

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniére simultanée a I'évaluation

du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du

tébentafusp et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023).

] La confirmation de la présence de I'antigéne leucocytaire (HLA)-A*02:01 est nécessaire avant de
commencer le traitement par le tébentafusp, car seuls les patients positifs pour cet HLA pourront
en bénéficier. Il figure actuellement au Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures
de biologie médicale du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS), ci-aprés nommé
Répertoire, des analyses capables de déterminer le génotype HLA-A*02:01. Plus d’'une méthode est
possible. Toutefois, selon les informations que I'INESSS a pu obtenir, I'approche privilégiée par les
laboratoires désignés pour réaliser cette analyse serait le génotypage SSO (Sequence-Specific
Oligonucleotide) haute résolution.

= Le CHU de Québec (laboratoire d'immunologie et d’histocompatibilité — CHUL), le CUSM
(laboratoire d’histocompatibilité [HLA]) et I’'Hopital Maisonneuve-Rosemont (laboratoire de
diagnostic moléculaire et HLA) sont les centres désignés pour effectuer cette analyse.

= Tous les patients atteints d’'un MU non résécable ou métastatique devront étre testés afin de
déterminer lesquels pourront bénéficier du tébentafusp.

Analyse d’'impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur : la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt 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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https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FJuillet_2023%2FKimmtrak_TC_2023_06.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7Caad9b2171e0c445fa3b308db8c4f446a%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638258044297108592%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=LI4VPl%2B9zClvJwp%2BVgFUmgLNFhtcxGH3qpB1YwZtqL8%3D&reserved=0
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&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-003378/?&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

traitements et des facteurs influencant ce co(t. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que l'inscription
du tébentafusp ait une incidence supérieure a 10 MS sur le budget des établissements de santé sur une
période de 3 ans. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations
scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Principales hypotheéses de I'analyse d’impact budgétaire

Parameétre Valeurs (valeurs autres)

Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de patients nouvellement
admissibles au traitement (sur 3 ans)

1"¢ intention , Il et 10, 10 et 10
2¢ intention , Il et 3,0et0
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Répartition du marché actuel 1"intention | 2¢intention | 1™ intention 2¢ intention
Nivolumab/ipilimumab % % 85 % s. 0.
Pembrolizumab % % 7,5% s. 0.
Nivolumab % % 7,5% s. 0.
Ipilimumab % % s. 0. s. 0.
Dacarbazine s. 0. 100 %
Parts de marché du tébentafusp (sur 3 ans)
1" intention 1 B B 85, 90 et 90 %
(75, 80 et 80 % ou 100 %)
2¢ intention , B ct [l % 100%
Nivolumab/ipilimumab, Nivolumab/ipilimumab,
Principale provenance de ces parts de marché pembrolizumab, nivolumab pembrolizumab, nivolumab
et dacarbazine et dacarbazine

Intégration des patients dans I'analyse _ Progressivement

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

Test compagnon . S 144 S
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)
Tébentafusp S 869024 S
Nivolumab/ipilimumab S 130745 S
Pembrolizumab S 45750 S
Nivolumab S 47215 S
Ipilimumab S s. 0.
Dacarbazine 40058 S

s. 0. : Sans objet.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'NESSS comprend notamment ces différences :

] Parts de marché : Les parts de marché semblant sous-estimées, selon les experts consultés, elles
ont été augmentées.
L] Perte en médicaments : Pour les raisons précédemment énoncées, L'INESSS prend en compte les

pertes associées a I'utilisation du tébentafusp dans son analyse. Cette modification a pour effet de
faire augmenter l'incidence 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).

88



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

] Calcul des co(ts : Dans son analyse, I'INESSS retient les données de temps en traitement pour
estimer les colts. Cette modification fait augmenter I'incidence budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription de Kimmtrak™ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour
le traitement des patients adultes positifs a I’antigene leucocytaire humain (HLA)-A*02:01, atteints d’un
MU non résécable ou métastatique (INESSS)

| An1 | An2 | An3 | Total

Nombre de personnes . . . .

FABRICANT IMPACT BRUT — ETABLISSEMENT DE SANTE

B | E B B
IMPACT NET — ETABLISSEMENT DE SANTE | B | B | B | E

Nombre de personnes 12 16 17 302
IMPACT BRUT — ETABLISSEMENT DE SANTE 4396959 S 69979228 7839507 S 19234388 S
INESSS IMPACT NET — ETABLISSEMENT DE SANTE 3532824$ 5984078 S 6822899 S 16339801 S
Scénario inférieur® 14 782 008 $

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieur® 20628834 S

MU. : Mélanome uvéal.

a  Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 10 % des parts de marché du tébentafusp (75, 80 et 80 %
sur 3 ans).

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de la proportion de patients qui poursuivent vers un
traitement de 2¢ intention (68 %) et d’'une augmentation des parts de marché du tébentafusp (100 % sur 3 ans).

Par ailleurs, des co(its additionnels de 8 784 S, relatifs aux analyses biomédicales, sont attendus dans
I’hypothese selon laquelle 61 analyses seraient réalisées sur 3 ans.

De plus, pour certains patients, un 2¢ test sera nécessaire pour confirmer le génotypage HLA-A*02:01. Les
circonstances d’utilisation ainsi que le test utilisé (et son co(t) different selon I'expertise des laboratoires
désignés pour effectuer I'analyse. Certains laboratoires utiliseront le SSP (Sequence-Specific Primers)
haute résolution (109 S), alors que d’autres procéderont a un séquencage de nouvelle génération (633 S).
L'INESSS ne peut adéquatement quantifier I'effet sur I'incidence budgétaire estimée liée aux analyses
biomédicales, mais celle-ci serait vraisemblablement augmentée.

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

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

Valeur thérapeutique

] En lI'absence de traitement systémique efficace, il existe un besoin important d’options
thérapeutiques pouvant prolonger la vie des patients atteints d’un MU non résécable ou
métastatique, sans nuire a leur qualité de vie.

] Le tébentafusp procure des bénéfices cliniques en stabilisant la maladie et en prolongeant
d’environ 6 mois la vie des patients qui sont positifs pour le génotype HLA-A*02:01.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les effets indésirables du tébentafusp sont fréquents, surtout en début de traitement, et sont
principalement le syndrome de libération des cytokines, les éruptions cutanées et la fievre. lls
nécessitent une surveillance accrue du patient a I'administration des 3 premiéres doses. Ces effets
sont toutefois prévisibles, peuvent étre pris en charge par les équipes traitantes et s’estompent
graduellement jusqu’a presque disparatitre.

Le tébentafusp ne semble pas avoir d'effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients par
rapport aux traitements comparateurs.

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

Le colit d’acquisition du tébentafusp par cycle de 21 jours est de 55 695 S. Il est supérieur a celui
de ses comparateurs. Cela représente un co(t d’acquisition annuel d’environ 965 000 $ pour un
patient.

Le ratio codt utilité du tébentafusp est d’environ 1,5 et 1,4 MS/QALY gagné comparativement au
pembrolizumab et a I'association nivolumab/ipilimumab, respectivement. Ainsi, dans I'analyse ou
le comparateur est le pembrolizumab, une baisse d’au moins 95 et 92 % du prix soumis est requise
pour obtenir un ratio de 50 000 et 100 000 S/QALY, respectivement. Celle-ci est plutét 87 et 84 %,
respectivement, comparativement a ’association nivolumab/ipilimumab.

L'efficience du pembrolizumab et celle de I'association nivolumab/ipilimumab sont inconnues,
puisqu'elles n’ont pas été évaluées par I'INESSS.

En I'absence de données comparatives, aucune analyse n’a été réalisée pour un MU récidivant ou
réfractaire.

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

La préparation du tébentafusp est complexe et nécessite une mobilisation importante de
ressources ainsi que la coordination des différentes unités (pharmacie, besoin en albumine fournie
par la bangue de sang, soins intensifs le cas échéant).

Une hospitalisation du patient pendant les 16 heures suivant la perfusion est requise, a titre
préventif, pour I'administration des 3 premiéres doses de tébentafusp.

Le test compagnon, qui permet la détection du génotype HLA-A*02:01, est inscrit au Répertoire et
peut étre réalisé dans les centres désignés.

Des colits d’environ 16,3 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours
des 3 premiéres années suivant l'inscription du tébentafusp. Ces estimations reposent sur
I’hypothése selon laquelle 30 patients seraient traités au cours de ces années.

Des codts additionnels d’environ 8 800 $ sur 3 ans, relatifs aux analyses biomédicales sont aussi
attendus dans I’hypothese selon laquelle 61 tests seraient réalisés au cours de cette période.

Des tests de confirmation devront aussi s’ajouter; toutefois, les circonstances de recours a ces tests
ainsi que le test utilisé pour y parvenir pourraient varier d’un établissement de santé a un autre. Il
est ainsi impossible de le quantifier précisément, mais ce montant viendrait accroitre le montant
précédemment cité.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés pouvant et ayant
exercé leur droit de vote sont majoritairement d’avis de ne pas inscrire Kimmtrak™ sur la Liste
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des médicaments — Etablissements pour le traitement du mélanome uvéal (MU) non résécable
ou métastatique.

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

Motifs de la position majoritaire

= Les membres reconnaissent que le tébentafusp procure des bénéfices cliniques chez les
patients atteints d’'un MU non résécable ou métastatique, qui sont positifs pour le génotype
HLA-A*02:01, principalement en stabilisant la maladie et en prolongeant la vie.

= De l'avis des membres, la toxicité du tébentafusp est acceptable, considérant qu’elle survient
majoritairement au début du traitement et qu’elle diminue fortement de dose en dose.
Cependant, I'hospitalisation des patients est exigée pour I'administration des 3 premiéres
doses, ce qui peut impacter la qualité de vie des patients.

= Les membres reconnaissent également que I’hospitalisation requise pourrait représenter un
fardeau pour les patients et le systéme de santé. lls jugent toutefois que ces hospitalisations
électives ne constituent pas une préoccupation majeure, puisque de telles hospitalisations
sont fréquentes en oncologie. Les impacts organisationnels attendus peuvent étre pris en
charge et seront limités par le faible nombre de patients traités annuellement et par le fait
que la survenue des effets indésirables se limite majoritairement aux 3 premieres doses de
traitement.

= En tenant compte des risques et des bénéfices liés au tébentafusp, les membres sont d’avis
qgu’il représenterait une nouvelle option de traitement pour les patients atteints d’'un MU,
option qui pourrait répondre au besoin de santé.

= Comparativement au pembrolizumab et a I'association nivolumab/ipilimumab, les ratios
co(t-utilité incrémentaux du tébentafusp sont jugés tres élevés, ce qui en fait une option non
efficiente.

= Toutefois, puisque ses comparateurs n’ont pas été évalués par I'INESSS, leur niveau
d’efficience est inconnu. Bien que cette option soit probablement hautement inefficiente,
une incertitude persiste sur le niveau de I'efficience réelle du tébentafusp comparativement
a ceux-ci.

= Les membres sont d’avis que le colt du traitement par patient est trés élevé. Son usage
engendrerait des colts additionnels qui sont jugés excessifs vu le nombre faible de patients.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du tébentafusp pour le traitement du mélanome uvéal non résécable ou
métastatique ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Advenant l'inscription du tébentafusp en mélanome uvéal, I'indication reconnue proposée serait la

suivante :

. en monothérapie, pour le traitement du mélanome uvéal non résécable ou métastatique, chez les
personnes :

. positives a I'antigene leucocytaire (HLA)-A*02:01;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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et
. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

Avis transmis au ministre en juin 2023

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 chez les patients ayant une maladie coronarienne préexistante, 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 I'organisation du 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¥ se présente sous forme de comprimé
a enrobage entérique qui libere de fagcon prolongée 0,5 mg de colchicine. Il est indiqué « pour la réduction
des événements athérothrombotiques, en appoint aux traitements standards, 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 2¢ évaluation de Myinfla™ par I'INESSS pour cette indication. Lors de I'évaluation précédente
(INESSS 2022), sa valeur thérapeutique n’a pas été reconnue. De plus, le besoin de santé avait été jugé
relativement faible chez les patients dont les traitements standards et les habitudes de vie ont été
optimisés.

BREF HISTORIQUE
Janvier 2022 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments — Valeur thérapeutique
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

En 2012, les maladies du coeur constituaient la 2° cause de mortalité au pays, causant pres de 20 % de
I’ensemble des déces (ASPC 2018). Parmi celles-ci, la cardiopathie ischémique, aussi appelée maladie
coronarienne, est la plus courante et contribue a prés de la moitié des déces de cause cardiovasculaire
(ASPC). Elle affecte plus souvent et plus précocement les hommes que les femmes (ASPC). Au Québec, en
2015-2016, les taux de prévalence et d’incidence de la cardiopathie ischémique étaient respectivement
de 9,5 et de 6,3 % (INSPQ 2018). Dans cette méme période, le taux de mortalité était de 5 % (INSPQ).

La prise en charge des patients ayant une cardiopathie ischémique repose sur la modification des
habitudes de vie et sur I'optimisation des traitements pharmacologiques afin de réduire la survenue
d’événements athérothrombotiques subséquents et, conséquemment, la morbidité et la mortalité qui en
résultent. Plusieurs traitements pharmacologiques peuvent étre utilisés, le plus souvent en association,
selon la condition médicale du patient. Ceux-ci peuvent inclure les thérapies antiplaquettaires et
antithrombotiques de méme que les agents hypolipidémiants, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion
de I'angiotensine, les antagonistes des récepteurs de |'angiotensine Il et les béta-bloquants. L'icosapent
éthyle (Vascepa™), qui est inscrit sur les listes sous certaines conditions, constitue également une option.
Par ailleurs, I'INESSS a émis une recommandation d’inscription, sous certaines conditions, pour
I"alirocumab (Praluent™) (INESSS 2019) et I’évolocumab (Repatha™) (INESSS 2020), 2 hypolipidémiants de
la classe des inhibiteurs de la protéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9). lls ne sont
cependant pas inscrits sur les listes, car le ministre a sursis a sa décision.

Besoin de santé

Des avancées importantes en matiére de prévention et de prise en charge de la maladie ont permis de
réduire de fagon substantielle la survenue d’événements athérothrombotiques chez les patients ayant
une maladie coronarienne. Nonobstant cela, ces patients sont a risque de subir un événement
cardiovasculaire subséquent. De plus, certains patients ayant une maladie coronarienne peuvent
présenter des récidives malgré la modification de leurs habitudes de vie et I'optimisation de leurs
traitements. Ainsi, bien qu’il soit difficile d’en quantifier I'ampleur, un besoin de santé existe pour de
nouveaux traitements efficaces au profil d’innocuité acceptable qui réduiraient le risque de récidive.

Analyse des données

Dans les présents travaux, I'INESSS a réexaminé les données soumises dans le cadre de I'évaluation
antérieure (Tardif 2019, Nidorf 2020, Samuel 2021) et apprécié des publications nouvellement soumises
(Akrami 2021, Opstal 2022 et van Broekhoven 2022) pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Lors de
la 1™ évaluation, I'INESSS n’a pas retenu I’'étude COPS (Tong 2020), puisqu’elle porte sur une posologie et
une formulation de colchicine qui different de celles de Myinfla¥“. Conséquemment, il n'a pas retenu sa
prolongation (Tong 2021). L'INESSS a recu une vingtaine de méta-analyses en réseau (MAenR) qui
n’apportent aucun élément nouveau par rapport a celle précédemment évaluée (Samuel), qui incluait
toutes les études pertinentes pour I'évaluation de Myinfla“ concernant la réduction des événements
athérothrombotiques chez des patients ayant une maladie coronarienne préexistante. Par conséquent, et
en raison des sources de biais importantes relevées et notamment liées a I'inclusion de nombreuses
études dont la posologie, la durée de traitement ou l'indication de traitement ne sont pas pertinentes
pour la présente évaluation, elles n’ont pas été retenues.
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Réévaluation des données

Les principales publications soumises antérieurement rapportent les résultats de 2 études prospectives
de phase lll, a répartition aléatoire, a double insu et réalisées contre placebo (Tardif, Nidorf) et d’une
MAenR (Samuel).

D’une durée d’environ 2 ans, les études COLCOT (Tardif) et LoDoCo2 (Nidorf) ont pour objectif de
comparer |'efficacité et I'innocuité de la colchicine a celles d’un placebo, tous 2 en ajout aux traitements
standards. Myinfla™® (Tardif) et d’autres formulations de colchicine (Nidorf) administrées a raison de
1 dose quotidienne de 0,5 mg ont été utilisées. L'étude COLCOT a été réalisée sur 4 745 adultes ayant subi
un infarctus du myocarde (IM) dans les 30 jours précédant le recrutement, alors que les 5 522 patients de
I’étude LoDoCo2 avaient une maladie coronarienne stable depuis au moins 6 mois.

Les principaux résultats de ces 2 études sont les suivants :

Etude CcOLCOT

] Aprés un traitement d’une durée médiane de 22,6 mois, la survenue d’un événement du parametre
composite principal (déces de cause cardiovasculaire, réanimation a la suite d’un arrét cardiaque,
IM, accident vasculaire cérébral [AVC] ou hospitalisation urgente pour angine menant a une
intervention coronarienne percutanée [ICP]) est de 5,5% dans le groupe Myinfla¥®
comparativement a 7,1 % dans le groupe placebo, soit une différence de 1,6 % en faveur du groupe
traité (p = 0,02). Cela correspond a un rapport des risques instantané (RRI) de 0,77 (IC95 % 0,61 a
0,96).

] Les événements pour lesquels les différences en faveur du traitement semblent les plus marquées
sont les hospitalisations urgentes pour angine menant a une ICP (1,1 % contre 2,1 %) et la survenue
d’un AVC (0,2 % contre 0,8 %); faute d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses, les résultats
de ces composantes individuelles sont exploratoires. La fréquence de survenue des autres
événements du parametre principal et celle des événements du parametre d’évaluation composite
secondaire (identiques au parametre principal, hormis I'hospitalisation urgente pour angine
menant a une ICP) semblent similaires entre les groupes.

Ll Enfin, la proportion de déces sans égard a la cause est similaire dans les 2 groupes (1,8 % dans les
2 groupes, RR10,98; IC95 % 0,64 a 1,49).

Etude LoDoCo2

] Aprés un traitement d’une durée médiane de 28,6 mois chez des patients tolérant bien la
colchicine, la survenue d’un événement du paramétre composite principal (déces de cause
cardiovasculaire, IM spontané/non procédural, AVC ischémique ou revascularisation coronarienne
liée a I'ischémie) est de 6,8 % dans le groupe colchicine comparativement a 9,6 % dans le groupe
placebo, soit une différence de 2,8 % en faveur du groupe traité (p < 0,001). Cela correspond a un
RRI de 0,69 (1C95 % 0,57 a 0,83).

] Une différence statistiguement significative en faveur de la colchicine a également été observée
sur le parametre composite secondaire qui excluait la revascularisation coronarienne liée a
I'ischémie (RRI 0,72; 1C95 % 0,57 a 0,92), et concernant les IM (RRI 0,70; 1C95 % 0,53 a 0,93) et les
revascularisations (RRI1 0,75; IC95 % 0,60 a 0,94) analysés individuellement.

. Quoique statistiqguement non significatif, un nombre moins élevé de déces de cause
cardiovasculaire a été noté dans le groupe colchicine. Cependant, une différence numérique,
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également non significative, en défaveur de la colchicine concernant les décés sans égard a la cause
a été observée (2,6 % contre 2,2 %).

Les principaux constats portant sur I'appréciation de la validité interne de ces 2 études sont les suivants :

] Elles sont de bonne qualité méthodologique et ne comportent pas de risque de biais élevé, outre la
période de rodage prévue dans LoDoCo2, laquelle introduit un biais de sélection en faveur de
patients qui tolérent bien le traitement; les effets indésirables rapportés pourraient donc ne pas
refléter le profil d’innocuité de la molécule.

] Les caractéristiques de base des populations sont globalement bien équilibrées entre les groupes.

] La durée du traitement, d’environ 2 ans, est jugée suffisante pour répondre aux objectifs des
études, mais ne permet pas d’apprécier I'efficacité et I'innocuité d’un traitement a long terme par
la colchicine.

. Les parameétres d’évaluation sont pertinents, puisqu’ils constituent les événements que les
traitements visent a prévenir.

. Le plan statistique est adéquat pour apprécier les différents paramétres d’évaluation dans

LoDoCo2, puisque des ajustements relatifs a la multiplicité des analyses ont été réalisés. Pour ce
qui est de I'étude COLCOT, seul le parameétre principal peut étre considéré d’'un point de vue
statistique, car le plan ne permet qu’une appréciation qualitative des parametres secondaires.

Les principaux éléments concernant la validité externe de ces 2 études sont les suivants :

. Les formulations de colchicine utilisées dans LoDoCo2 ne sont pas spécifiées et rien ne permet de
confirmer qu’elles correspondent a celle de Myinfla¥. Par conséquent, il n’est pas clair que ses
résultats d’efficacité et d’innocuité de cette étude puissent étre extrapolés a Myinfla“©.

] Elles portent sur des échantillons de petite taille pour des études en cardiologie, ce qui pourrait
affecter la précision des résultats.
= De plus, les femmes ainsi que les patients présentant des facteurs (dge avancé) ou comorbidités

(insuffisance coronarienne, AVC, insuffisance rénale) associés a une hausse des événements
athérothrombotiques y sont sous-représentés, ce qui limite la généralisabilité des résultats de ces
2 études. De I'avis des experts consultés, les populations incluses ne sont pas représentatives de la
population québécoise traitée en pratique clinique, laquelle est habituellement plus agée et
présente plus de comorbidités.

Les résultats d’efficacité de ces 2 études sont en faveur de la colchicine comparativement au placebo,
mais d’ampleur modeste, selon les experts consultés. Le faible nombre d’événements contribue a
I'incertitude des résultats obtenus, comme reflété par la largeur des intervalles de confiance des RRI des
différents parameétres. A titre d’exemple, la réduction observée concernant les AVC, estimée a 74 %
(RRI'0,26; 1C95 % 0,10 a 0,70) dans I'’étude COLCOT chez des patients recevant des traitements optimisés,
et basée sur un total de 24 événements dans les 2 groupes est hautement incertaine. La différence entre
les groupes suggérée par les résultats de I'étude LoDoCo2 sur ce paraméetre de 34 % est 2 fois moins
importante que dans COLCOT et ne semble pas significative (RRI 0,66; IC95 % 0,35 a 1,25). De plus, les
résultats d’analyses de sous-groupes exploratoires de I’étude LoDoCo2 en fonction de la région suggerent
gue I'efficacité de la colchicine ne se distinguerait de celle du placebo que chez les patients provenant de
I’Australie et non chez ceux des Pays-Bas, qui représentent 65 % de la cohorte. Cela rajoute de I'incertitude
guant a la validité externe. Enfin, I'incertitude des résultats se traduit également dans les nombres de
patients a traiter pour éviter un événement, et leurs intervalles de confiance. Il est de 60 (IC95 % 36 a 352)
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pour le parameétre principal de I'étude COLCOT et de 36 (IC95 % 25 a 61) pour celui de LoDoCo2. Le
nombre de personnes a traiter pour éviter un événement dans une population plus vulnérable
représentative de celle traitée au Québec demeure par ailleurs difficile a estimer. D’autre part, malgré
I'absence de démonstration d’une différence entre les groupes quant a la mortalité de cause
cardiovasculaire, le nombre absolu d’événements est en faveur de la colchicine dans les 2 études.

Innocuité

La colchicine semble bien tolérée dans les 2 études; les effets indésirables le plus fréquemment rapportés
sont ceux liés au systeme gastro-intestinal, qui sont légérement plus fréquents avec la colchicine qu’avec
le placebo. La prudence est cependant de mise quant a I'interprétation des résultats d’innocuité de I'étude
LoDoCo2 compte tenu de la période de rodage. Un plus grand nombre de décés de cause non
cardiovasculaire (COLCOT, LoDoCo2) ou de déces sans égard a la cause (LoDoCo2) a été observé dans le
groupe traité. Bien que la signification de ces résultats reste difficile a déterminer, les cliniciens consultés
ont exprimé des inquiétudes quant a ces signaux d’innocuité; les populations a I'étude étant plus jeunes
et sans dysfonction rénale importante, elles pourraient avoir été moins susceptibles de subir des
conséquences négatives du traitement.

Méta-analyse

La MAenR (Samuel) a pour objectif d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de la colchicine comparativement a
celles d’un placebo, tous 2 utilisés en ajout aux traitements standards, dans la prévention secondaire des
événements cardiovasculaires. Les analyses ont été réalisées a partir des données agglomérées de
11 594 patients ayant participé a I'une des 4 études controlées et a répartition aléatoire, y compris les
études COLCOT et LoDoCo2 qui regroupent a elles seules la majorité des patients (environ 89 %). Le
parameétre principal d’évaluation est le paramétre composite, défini par la survenue de 1 des événements
suivants : déces de cause cardiovasculaire, IM, AVC ischémique ou revascularisation coronarienne
d’urgence. La survenue de certains effets indésirables, dont les déces sans égard a la cause et les déces
de cause non cardiovasculaire, a également été évaluée. Aucun élément nouveau n’a été soulevé lors de
I'appréciation de cette MAenR. Bien que la combinaison des études permette d’augmenter la puissance
de détection d'une différence entre les groupes, les résultats de cette comparaison indirecte suggérent
également des bénéfices d’ampleur modeste de la colchicine par rapport au placebo et confirment le
signal d’innocuité défavorable, particulierement en ce qui a trait a la mortalité de cause non
cardiovasculaire.

Nouvelles données

L'étude de Akrami est une étude prospective, monocentrique, a répartition aléatoire, a double insu et
réalisée contre placebo. Elle a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de la colchicine 0,5 mg a
celles d’un placebo, administrés 1 fois par jour, en ajout aux traitements standards pour la réduction des
événements athérothrombotiques chez 251 adultes ayant subi un syndrome coronarien aigu au cours des
6 mois précédents. Pour étre inclus, les patients devaient étre agés de 40 a 70 ans, avoir une fraction
d’éjection du ventricule gauche de 30 % ou plus, ne pas avoir subi de revascularisation et ne pas présenter
d'insuffisance rénale ou hépatique. La durée de I'’étude est de 6 mois. Le paramétre d’évaluation principal
est un parametre composite défini par la survenue d’'un déces de toutes causes, d’'un AVC ischémique,
d’une admission a I'hOpital en raison d’'une angine de poitrine typique, d’'un besoin urgent de
revascularisation ou d’'une décompensation cardiaque.
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Une baisse importante du taux d’événements comptabilisés pour le parametre principal est observée dans
le groupe colchicine (6,7 %) comparativement au groupe placebo (21,7 %) (RRI 3,52; IC95 % 1,60 a 7,74).
Cependant, le nombre de décés de toutes causes dans cette étude d’'une durée de 6 mois est plus élevé dans
le groupe ayant regu la colchicine (4) que dans le groupe placebo (2) (RRI 0,63; IC95 % 0,20 a 1,99). Bien
que le devis de I'étude soit acceptable, il s’agit d’'une étude de courte durée portant sur un faible nombre
de patients. Les criteres d’inclusion et d’exclusion, les caractéristiques de base des patients, la
méthodologie utilisée pour les analyses, le type et les doses des traitements standards utilisés ne sont pas
suffisamment détaillés pour apprécier adéquatement I|'étude. Il est difficile de déterminer si la
formulation de colchicine utilisée est celle de Myinfla¥® ou si la population a I’étude vivant en Iran est
représentative de celle traitée au Québec. Le paramétre composite principal incluait la mortalité de toutes
causes (et non la mortalité de cause cardiovasculaire) ainsi que I'insuffisance cardiaque, ce qui n’est pas
standard. Le nombre total d’événements cardiovasculaires survenus lors de cet essai semble
particulierement élevé, considérant le faible nombre de participants et la durée de I'étude. De plus, le
nombre plus élevé de décés de toutes causes dans le groupe traité est préoccupant. Ainsi, en plus de
présenter plusieurs limites et incertitudes, cette étude de faible envergure n’apporte pas d’élément
nouveau pertinent pour la réévaluation.

Quantaelle, I'étude d’Opstal présente des résultats de la phase de prolongation de I’étude LoDoCo2 allant
jusqu’a environ 4 ans. lls suggérent que le taux d’événements cardiovasculaires par 100 patients-année
est plus faible chez les patients traités par la colchicine, et ce, de fagon soutenue, année aprées année,
pendant la période d’observation. La durée de cette étude est cliniquement pertinente pour apprécier
I’effet du traitement pris de fagon prolongée. Le protocole de la phase d’extension de LoDoCo2 n’est pas
connu et la publication ne fournit pas d’information permettant d’apprécier sa qualité méthodologique.
De plus, le taux d’attrition est d’environ 40 % a I'an 3 et atteint 70 % a I’an 4 ou plus. Bien qu’une certaine
attrition soit inévitable dans les études de longue durée, le nombre important de patients perdus au suivi
limite I'interprétation des données, particulierement dans le contexte ou les raisons des abandons ne sont
pas fournies. L'absence d’évaluation de l'innocuité est déplorée compte tenu des incertitudes qui
persistent a cet égard sur 'utilisation prolongée de la colchicine chez les patients présentant une maladie
coronarienne. Ainsi, ces limites s’ajoutent a celles mentionnées précédemment concernant la phase
principale de I'étude LoDoCo2 et compromettent la pertinence de ces données de prolongation pour la
présente évaluation.

Enfin, la publication de van Broekhoven rapporte les résultats d'une sous-étude de I'essai LoDoCo2. Son
objectif est d’évaluer I'innocuité de la colchicine sur les fonctions rénale et hépatique ainsi que sur les
niveaux sériques de créatinine kinase (CK). Au total, 1776 patients ayant complété I’étude LoDoCo2 ont
accepté d’y participer. Les patients ayant un débit de filtration glomérulaire estimé de moins de
50 ml/min/1,73 m? étaient exclus de la cohorte initiale. Les paramétres d’évaluation incluent notamment
I"albuminurie et I’estimation du débit de filtration glomérulaire, les taux d’alanine aminotransférase (ALT)
et d’aspartate aminotransférase (AST), ainsi que de CK. Il n’y a aucune hypotheése statistique testée dans
I’étude, les statistiques présentées sont descriptives.

Aprés un traitement médian de 32,7 mois, les principaux résultats de ces analyses suggerent que la
colchicine aurait peu d’impact sur les fonctions rénale et hépatique de patients ayant subi un événement
cardiovasculaire, ne présentant pas d’altération importante de la fonction de ces organes au départ et
étant par ailleurs plus jeunes que les patients généralement traités au Québec. Une proportion plus
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importante de patients dans le groupe colchicine a eu une élévation légere de I'ALT. Des différences entre
les groupes sont également observées dans les taux de CK, qui sont plus élevées dans le groupe colchicine.

Bien que les caractéristiques de départ des patients des 2 groupes soient généralement bien réparties et
semblables a celles des patients de la cohorte entiere de I'analyse principale, elles ne présentent pas les
valeurs de départ des divers paramétres mesurés. Les médicaments pris de fagcon concomitante (statines,
notamment), la consommation d'alcool ou I'exercice physique, qui sont des facteurs susceptibles
d’influencer certains parametres évalués, ne sont pas présentés. La durée de I'étude est adéquate pour
apprécier l'innocuité de la colchicine sur la fonction hépatique ainsi que sur la CK, mais probablement
insuffisante pour évaluer I'impact sur la fonction rénale. Les parametres sélectionnés et leur
catégorisation sont adéquats. De plus, il aurait été pertinent d’avoir plus d’information entourant les
augmentations des taux de CK pour savoir si elles surviennent dans des circonstances qui leur sont
propices (valeur de base élevée, consommation d’alcool ou de médicaments pouvant conduire a une
élévation de CK, exercice physique intense). Dans leur ensemble, ces résultats suggerent que la colchicine
utilisée pendant un peu plus de 2,5 ans chez des patients relativement jeunes et en bonne santé influence
peu la fonction rénale et hépatique, mais qu’elle pourrait augmenter le risque de rhabdomyolyse chez
certains patients. Ainsi, cette étude ne permet pas d’apprécier I'innocuité d’une utilisation a long terme
de la colchicine chez des patients plus agés ayant des atteintes de la fonction rénale ou hépatique, ou un
risque de rhabdomyolyse, qui sont plus représentatifs de la population clinique du Québec.

Perspective du patient
Au cours de la réévaluation de Myinfla™, '[NESSS n’a recu aucune lettre de patients ou d’association.

Perspective du clinicien

Au cours de I’évaluation, I'INESSS a recu des communications provenant de 18 cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de ces communications ainsi que de I'opinion des
cliniciens que I'INESSS a consultés.

L'ensemble des cliniciens s’entendent pour dire qu’un besoin de santé existe pour de nouveaux
traitements pour les patients atteints de maladie coronarienne, traitements qui réduiraient le risque de
survenue d’événements athérothrombotiques persistant malgré I'optimisation des thérapies actuelles et
I'amélioration des habitudes de vie. Selon eux, il ne fait aucun doute que I'inflammation devrait constituer
une cible thérapeutique pour la prévention des événements athérothrombotiques, au méme titre que la
réduction des lipides. lls soulignent qu’outre la colchicine, il n’existe a ce jour pas d’autre traitement dont
le mécanisme d’action cible les processus inflammatoires impliqués dans la maladie coronarienne.

Les 2 groupes de cliniciens divergent cependant d’opinion quant a leur appréciation des données des
études COLCOT et LoDoCo2. Sans avoir fourni de critique détaillée de ces études, I'ensemble des cliniciens
ayant soumis des communications a I'INESSS, généralement peu détaillées et rédigées de fagon similaire,
estiment que leurs résultats sont statistiquement et cliniquement significatifs. Ils jugent que I'utilisation
de la colchicine pourrait avoir un impact positif sur la morbidité associée a la maladie et pourrait répondre
a un besoin non comblé étant donné son mécanisme d’action. Quelques-uns s’appuient sur I'opinion d’un
groupe d’experts canadiens (Marquis-Gravel 2021), dont font partie certains auteurs de ces
communications et de I'article de COLCOT, ainsi que sur les recommandations d’utilisation conditionnelle
émises dans les lignes directrices européennes (Visseren 2021).
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De leur c6té, les cliniciens que I'INESSS a consultés lors de cette réévaluation considérent que les résultats
présentent trop d’incertitudes pour conclure hors de tout doute quant aux bénéfices procurés par la
colchicine. Ces incertitudes portent sur 'ampleur des résultats et leur signification clinique ainsi que sur
le profil d’innocuité de la colchicine; elles sont amplifiées par le fait que la validité externe est affectée en
raison de l'inclusion de patients globalement plus jeunes et présentant moins de comorbidités que ceux
qui seraient traités au Québec. Il a été souligné que l'indice de fragilité de I'étude COLCOT pour le
parametre principal serait de 5, ce qui correspond a la moitié du nombre de patients perdus au suivi dans
chacun des groupes, patients dont le statut vital et la survenue d’autres événements ne sont pas connus.
Egalement, ils ont notamment constaté que I'altération de la fonction rénale de la plupart des participants
aux études n’est pas aussi importante que celle de la population qui serait traitée au Québec. De plus,
dans I'étude LoDoCo2, les effets indésirables rapportés sont vraisemblablement moins nombreux qu’ils
ne le seraient dans la vie réelle, car seuls les patients ayant bien toléré la colchicine ont poursuivi I’étude.
Bien qu’il n’y ait pas de différence significative entre les groupes quant a la mortalité de cause
cardiovasculaire, les cliniciens trouvent rassurant que le nombre absolu d’événements soit en faveur de
la colchicine dans les 2 études. Cependant, quoique ces résultats soient incertains, ils trouvent
préoccupant qu’un plus grand nombre de décés de cause non cardiovasculaire (COLCOT, LoDoCo2) ou de
déces sans égard a la cause (LoDoCo2) soit signalé. Compte tenu du fait que ces signaux d’innocuité sont
observés chez une population plus jeune que celle vue au Québec, cela souléve une préoccupation quant
aux effets indésirables qui pourraient apparaitre en pratique clinique. A ces égards, leur opinion concorde
avec celle des cliniciens consultés lors de la 1™ évaluation. Par ailleurs, les nouvelles données appréciées
n’apportent, selon eux, aucun nouvel élément pertinent et ne permettent pas de répondre aux
incertitudes précédemment soulevées, notamment sur 'ampleur du bénéfice ou sur I'innocuité.

Toujours selon les cliniciens que I'INESSS a consultés, les données actuelles portant sur la colchicine
présentent dans leur ensemble trop de limites pour permettre de conclure qu’il s’agit de la molécule de
choix pour cibler I'inflammation et qu’elle devrait étre offerte a tous les patients ayant une maladie
coronarienne. En effet, les cliniciens estiment que I'utilisation de la colchicine pourrait étre circonscrite,
par exemple chez des patients plus jeunes ayant eu un événement cardiovasculaire et présentant peu de
facteurs de risque, car, selon eux, la balance bénéfices-risques chez ces derniers demeure somme toute
acceptable. lls pourraient également utiliser Myinfla™ en dernier recours chez les patients subissant des
événements récurrents malgré I’optimisation de la thérapie ou encore chez ceux qui ne sont pas candidats
aux autres thérapies comme les inhibiteurs de la PCSK9 ou l'icosapent éthyle. Leur perspective rejoint
celle des lignes directrices européennes qui mentionnent que l'utilisation sélective de la colchicine
pourrait étre considérée particulierement si d’autres facteurs de risques ne sont pas bien maitrisés ou si
des événements récurrents se produisent malgré un traitement optimisé, bien que des données
additionnelles soient requises afin de justifier son utilisation dans la pratique courante (Visseren). Enfin,
les cliniciens ont indiqué que I'utilisation de la colchicine pour la prévention secondaire des événements
athérothrombotiques demeure actuellement exceptionnelle.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de Myinfla“*
n’est pas reconnue pour la réduction des événements athérothrombotiques chez les patients ayant une
maladie coronarienne préexistante. Cet avis repose sur les éléments suivants :
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Les résultats des études COLCOT et LoDoCo2 montrent que la colchicine, utilisée a la dose de 0,5 mg
1 fois par jour pendant environ 2 ans, réduit le nombre d’événements cardiovasculaires chez des
patients ayant une maladie coronarienne.

Toutefois, compte tenu du faible nombre de participants des études, les résultats reposent sur peu
d’événements. Cela génére des incertitudes quant a I'ampleur et a la signification clinique des
résultats obtenus.

La colchicine semble bien tolérée, ses effets indésirables étant principalement gastro-intestinaux.
Cependant, la période de rodage de I'étude LoDoCo2 et I'inclusion de patients plus jeunes n’ayant
pas d’altération importante de la fonction rénale pourraient avoir influencé les résultats
d’innocuité. Par ailleurs, le nombre de décées de cause non cardiovasculaire (COLCOT, LoDoCo2) ou
de décés sans égard a la cause (LoDoCo2) était plus important dans le groupe traité que dans le
groupe placebo; la signification clinique de ces différences reste difficile a déterminer,
particulierement chez une population plus vulnérable, plus représentative de celle traitée au
Québec.

Les résultats de la MAenR de Samuel de méme que ceux provenant des études soumises pour cette
réévaluation n‘ont pas permis de dissiper les incertitudes soulevées lors de I'appréciation de
COLCOT et LoDoCo2 quant a I'ampleur des résultats et aux signaux d’innocuité.

L'intérét de la colchicine repose sur son mécanisme d’action qui permet de s’attaquer a d’autres
mécanismes physiopathologiques que ceux actuellement ciblés pour la prévention secondaire des
événements cardiovasculaires. Cependant, son efficacité et son innocuité chez une population
comme celle traitée au Québec restent a démontrer.
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incidence et mortalité.Québec (Québec) [En ligne. Page consultée le 9 mai 2023]
https://www.inspq.qc.ca/sites/default/files/publications/2446 portrait maladies vasculaires.pdf

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/Octobre_2019/Praluent_2019_09.pdf
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2020/Repatha_2020_07.pdf
https://www.inspq.qc.ca/sites/default/files/publications/2446_portrait_maladies_vasculaires.pdf
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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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ULTomiris™
Hémoglobinurie paroxystique nocturne

Avis transmis au ministre en juin 2023

Marque de commerce : Ultomiris
Dénomination commune : Ravulizumab
Fabricant : Alexion

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 100 mg/ml (3 mlet 11 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’inscrire Ultomiris™® a la teneur de 100 mg/ml sur
les listes des médicaments pour le traitement de I’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN), si les
conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception
. Atténuation du fardeau économique

Indication reconnue
Il s’agit du méme libellé que celui proposé pour la teneur de 10 mg/ml pour 'indication visée (INESSS
2022).

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET VALEUR THERAPEUTIQUE

Le ravulizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre la protéine C5 du complément. En se
fixant sur cette protéine, il inhibe son clivage qui mene a I'activation du complément terminal. L’hémolyse
intravasculaire, c’est-a-dire la destruction des globules rouges dans les vaisseaux sanguins, est 'une des
principales manifestations de I’activation du complément terminal. Ultomiris™ est notamment indiqué
« pour le traitement de patients adultes et de patients pédiatriques agés d’un mois et plus atteints
d’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) » et s’administre par voie intraveineuse (I.V.). Le schéma
posologique est déterminé en fonction du poids corporel. La présente évaluation porte sur la teneur de
100 mg/ml. La teneur de 10 mg/ml a fait I'objet d’une évaluation par I'INESSS; toutefois, la décision du
ministre est en sursis (INESSS 2022). Les différentes présentations d’Ultomiris™® figurent dans le tableau
récapitulatif 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/Novembre_2022/Novembre_2022__avis_31_octobre_/Ultomiris_HPN_2022_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2022/Novembre_2022__avis_31_octobre_/Ultomiris_HPN_2022_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2022/Novembre_2022__avis_31_octobre_/Ultomiris_HPN_2022_10.pdf

Tableau récapitulatif des présentations offertes

Marque de commerce

Ultomiris

Fabricant

Alexion

Forme pharmaceutique et teneur

Fiole a usage unique

10 mg/ml (30 ml) v
100 mg/ml (3 ml) N
100 mg/ml (11 ml) N
Voie d’administration ILV.
Statut d’inscription En évaluation En sursis

Particularités

Conservation des fioles non diluées

Entre 2 et 8 °C

Conservation maximale des fioles
diluées

4 a température ambiante
24 hentre2et8°C

température ambiante
24 hentre2et8°C

h : Heures; L.V. : Intraveineuse.

Par ailleurs, les éléments suivants sont d’intérét :

La valeur thérapeutique du ravulizumab a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement de
I’'HPN (INESSS 2022). L’avis de conformité de Santé Canada vient confirmer qu’aucune différence
cliniguement significative n’est attendue entre les teneurs en ce qui concerne l'efficacité et

I'innocuité.

A la dose maximale, la teneur de 10 mg/ml, diluée dans du chlorure de sodium a 0,9 %, contient
une quantité de sodium supérieure a la consommation quotidienne maximale recommandée par
Santé Canada. La teneur de 100 mg/ml permet d’administrer cette dose dans un volume moindre,

contenant une quantité de sodium inférieure au seuil maximal recommandé.

En réduisant le volume a administrer, la teneur de 100 mg/ml permettrait de réduire le temps de

perfusion comparativement a la teneur de 10 mg/ml.

Besoin de santé

Actuellement, Ultomiris™ n’est pas inscrit sur les listes pour le traitement de I’'HPN. En effet, I'INESSS a
recommandé l'inscription de la teneur 10 mg/ml d’Ultomiris™ (INESSS 2022), mais le ministre a sursis a sa
décision. Ainsi, le besoin de santé identifié lors de I'évaluation de la teneur de 10 mg/ml demeure
identique. Advenant l'inscription du ravulizumab sur les listes, la teneur de 100 g/ml représenterait une
option supplémentaire permettant notamment la réduction du temps d’administration du médicament.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique d’Ultomiris™ a la teneur de 100 mg/ml pour le

traitement de I’'HPN.

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/Novembre_2022/Novembre_2022__avis_31_octobre_/Ultomiris_HPN_2022_10.pdf

JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE ET CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Colits d’acquisition de la teneur de 100 mg/ml d’Ultomiris™* et de son principal comparateur (INESSS)
Médicament Forme Présentation/Teneur/Format Pr!x unitaire
(prix par mg)®
Ravulizumab
Ultomiris™© Fiole de 100 mg/ml (3 ml) S
Alexion Sol. perf. 1.V. Fiole de 100 mg/ml (11 ml) $
(I 5/meg)
COMPARATEUR
Ravulizumab®
UltomirisM® Sol. Perf. V. Fiole de 10 mg/ml (30 ml) fs
Alexion (Il 5/me)

Sol. Perf. L.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a  Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de celui d’une précédente évaluation de I'INESSS
(INESSS 2022).

b  Ce comparateur n’est présentement pas inscrit sur les listes des médicaments. Toutefois, une négociation est envisagée
par I’Alliance pancanadienne pharmaceutique, dont le Québec est membre.

A titre informatif, 'INESSS constate que comparativement a la teneur de 10 mg/ml, l'utilisation de la
teneur de 100 mg/ml de ravulizumab permettrait de diminuer le temps de perfusion d’environ 1 ha1 h 30
a chaque dose du traitement d’entretien administrée toutes les 4 a 8 semaines. Par ricochet, cela
contribuerait a diminuer les co(its en ressources médicales et les colts d’administration, notamment pour
les établissements de santé. Egalement, cette économie de temps pourrait réduire la perte de
productivité du patient et de ses proches aidants.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

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

] La valeur thérapeutique d’Ultomiris a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement de I'HPN.

] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’aucune différence cliniquement
significative n’est attendue entre les produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

Ll L'inscription de la teneur de 100 mg/ml permettrait de répondre a un besoin en réduisant le temps
de perfusion comparativement a la teneur de 10 mg/ml.

] Le remboursement de cette nouvelle teneur d'Ultomiris™ devrait permettre au régime général

d’assurance médicaments de dégager des économies, ou, a tout le moins, se faire a cot nul, et ce,
en considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes d’inscription en vigueur.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Alexion Pharma GmbH. Monographie de produit Ultomiris™“. Zurich, date de révision 6 janvier 2023.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Ultomiris™® — Hémoglobinurie
paroxystique nocturne. Québec, Qc : INESSS;2022. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis_au_ministre/Novembre 2022/
Novembre 2022 avis 31 octobre /Ultomiris HPN 2022 10.pdf

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/Novembre_2022/Novembre_2022__avis_31_octobre_/Ultomiris_HPN_2022_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2022/Novembre_2022__avis_31_octobre_/Ultomiris_HPN_2022_10.pdf

- Ro6th A, Hill A, Aguzzi R et coll. An interim analysis of a phase 2 study evaluating the efficacy, safety and
pharmacokinetics of intravenous ravulizumab 100 mg/ml formulation in patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. EHA Library 2020; 294779;EP862.

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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ZEPZELCAM®
Cancer du poumon a petites cellules

Avis transmis au ministre en juin 2023

Marque de commerce : Zepzelca
Dénomination commune : Lurbinectédine
Fabricant : Jazz

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 4 mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Zepzelca™ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer du
poumon a petites cellules (CPPC) de stade localement avancé (stade lll) ou métastatique ayant progressé
pendant ou aprés un traitement a base de sel de platine, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

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 épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hémato-oncologues et de pneumologues, 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
I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et partagé leurs savoirs
expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La lurbinectédine est un agent alkylant qui bloque le processus de transcription oncogene et déclenche
une cascade d’événements entrainant la perturbation du cycle cellulaire et I'apoptose des cellules
tumorales.

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/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html

La lurbinectédine s’administre par voie intraveineuse et est indiquée « pour le traitement des patients
adultes dont le cancer pulmonaire a petites cellules de stade Ill ou métastatique a progressé pendant ou
aprées un traitement a base de platine ». Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour la
lurbinectédine dans I'attente de résultats confirmant son bénéfice clinique, notamment ceux du rapport
final de I'étude B-005. Les résultats de I'essai de phase Ill LAGOON comparant I'efficacité et I'innocuité de
la lurbinectédine seule ou associée avec l'irinotécan, par rapport a un traitement au choix du clinicien
(topotécan ou irinotécan) chez les patients présentant une récidive du CPPC aprés I'échec d’une
chimiothérapie a base de sels de platine, sont également requis.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Zepzelca™ par I'INESSS. Ce produit a été évalué par Santé Canada dans le
cadre du projet Orbis.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est le type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la principale cause
de déces par cancer au Canada. Au Québec, en 2022, il est estimé qu’environ 9 000 nouveaux cas de
cancer du poumon ont été diagnostiqués (30 000 nouveaux cas au Canada) et que 6 200 personnes sont
décédées des suites de cette maladie (20 700 décés au Canada) (Société canadienne du cancer 2022).

On retrouve 2 grands types de cancer du poumon, soit le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
et le CPPC, ce dernier représentant environ 12 % des cancers du poumon (Société canadienne du
cancer 2020). Le CPPC est généralement subdivisé en 2 stades, le stade limité et le stade étendu (CPPC-
E). Dans le CPPC-E, la maladie s’est propagée aux 2 poumons ou a des ganglions lymphatiques et des
organes éloignés, et ne peut étre incluse dans un champ de radiothérapie (correspond généralement aux
stades IIIB/C ou IV de la classification TNM). La majorité des personnes atteintes d’un CPPC sont
diagnostiquées a ce stade de la maladie et leur taux de survie a 5ans est de 3 % (American Cancer
Society 2021). Le développement de métastases cérébrales chez les patients présentant un CPPC est
fréquent et associé a un mauvais pronostic. L'incidence de métastases cérébrales est estimée a environ
10 a 20 % au moment du diagnostic et atteindrait environ 50 a 80 % lors de I'évolution de la maladie
(Hayashi 2022).

Le traitement du CPPC-E, a visée palliative, repose principalement sur une chimiothérapie constituée d’un
sel de platine (carboplatine ou cisplatine) et d’étoposide, combinée ou non a une immunothérapie
(atézolizumab [Tecentrig““] ou durvalumab [Imfinzi““]). La chimiothérapie est administrée a raison de 4 a
6 cycles selon la réponse au traitement et la tolérance a ce dernier, et 'immunothérapie est administrée
jusqu’a la progression de la maladie. Dans certains cas, une radiothérapie pancranienne prophylactique
peut étre envisagée apres le traitement de 1™ intention afin de prévenir la propagation de la maladie au
systeme nerveux central (SNC). Bien qu’une forte proportion de patients présente une réponse tumorale
objective (RTO) au traitement de 1™ intention, la plupart rechutent rapidement. Le délai entre le
traitement initial et la récidive (ISCT, intervalle sans chimiothérapie) représente un facteur pronostique
important et prédictif de la réponse aux traitements de 2°intention (INESSS 2023, Baize 2020,
Owonikoko 2012, Kim 2008, von Pawel 1999). La maladie est considérée comme sensible si une réponse
au traitement initial est observée et que la récidive a lieu au moins 90 jours apreés la fin du traitement de
1 intention. La maladie est dite résistante si ce délai est inférieur a 90 jours (Dingemans 2021,

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://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05153239?cond=NCT05153239&draw=2&rank=1
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.canada.ca%2Ffr%2Fsante-canada%2Fservices%2Fmedicaments-produits-sante%2Factivites-internationales%2Fprojet-orbis.html&data=04%7C01%7Cmarie.hotte%40inesss.qc.ca%7Cf31693ccf62249af715908d9aec36d43%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637732976630653084%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=h4RTENylXEugFozThSZMAGZ1uWq7mdeAT5pCnIuoLg8%3D&reserved=0

Baize 2020). A la progression de la maladie, le traitement consiste également en une chimiothérapie. Pour
les patients présentant une maladie sensible aux sels de platine, un retraitement par le doublet de
chimiothérapies initial sans immunothérapie est I'option privilégiée par les cliniciens. Pour ceux
présentant une maladie résistante aux sels de platine, le topotécan administré par voie intraveineuse est
fréquemment utilisé. Le protocole de chimiothérapie CAV (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine)
est une autre option possible, mais rarement utilisée au Québec, selon les cliniciens consultés. Avec la
chimiothérapie actuelle, la médiane de survie globale (SG) des patients atteints d’un CPPC-E est de 7 a
11 mois (Société canadienne du cancer 2020).

Besoin de santé

Chez les patients atteints d’'un CPPC-E ayant progressé pendant ou aprés une chimiothérapie de
1" intention a base de sels de platine, le pronostic est défavorable et dépend de leur état de santé global,
de I'étendue de la maladie et de I'ISCT. Ces patients sont souvent trop affaiblis pour tolérer les traitements
actuellement offerts en 2°®intention, ceux-ci étant associés a une toxicité importante, une fréquence
d’administration élevée et un faible taux de réponse. Par conséquent, il existe un besoin de nouveaux
traitements plus efficaces contre le CPPC-E récidivant tant sensible que résistant aux sels de platine, qui
seraient mieux tolérés et dont la fréquence d’administration serait réduite.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'’étude B-005 (Trigo 2020, Subbiah 2020) ainsi que 2 analyses issues de
données en contexte de vie réelle (Estrin 2022, Bushunow 2022, Schreeder 2022) sont retenues pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, 3 comparaisons indirectes non publiées fournies par le
fabricant ont été appréciées.

Etude B-005

Il s’agit d’un essai de phase Il, multicentrique, a devis ouvert, sans traitement comparateur et a cohortes
multiples. Il a pour but d’évaluer I'activité antitumorale et I'innocuité de la lurbinectédine pour le
traitement de 9 différents types de cancers récidivants, y compris le CPPC (n = 105). Pour étre admis dans
cette cohorte, les patients devaient étre dgés de 18 ans ou plus, étre atteints d’un CPPC confirmé par le
pathologiste, avoir recu au moins 1 protocole de chimiothérapie et présenter un statut de performance
selon I'ECOG de 0 a 2. Les patients pouvaient déja avoir recu une immunothérapie, mais ceux dont la
maladie avait atteint le SNC étaient exclus de I'étude. La lurbinectédine était administrée par perfusion
intraveineuse a la dose de 3,2 mg/m? tous les 21 jours jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition
d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs associés a la lurbinectédine, son
administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite.

Le parameétre d’évaluation principal est la RTO évaluée par les investigateurs selon les criteres
d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), version 1.1 (Eisenhauer 2009). Les
parametres secondaires incluent notamment la durée de réponse, le controle de la maladie (réponse
compleéte, partielle et maladie stable pendant = 4 mois), la survie sans progression (SSP), la SSP a 4 et
6 mois, l1a SG, la SG a 6 et 12 mois et I'innocuité, évalués par les investigateurs. L’évaluation du parameétre
principal et des paramétres secondaires (sauf la SG) par un comité indépendant fait aussi partie des
parametres secondaires. L’analyse des résultats est de nature descriptive.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les principaux résultats obtenus, aprés un suivi médian de 17,1 mois (15 janvier 2019), sur la population
atteinte d’un CPPC récidivant sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I'étude B-005 chez les patients atteints d’'un CPPC récidivant
(Trigo 2020, Subbiah 2020)

Parametre d’efficacité?

Tous les patients
(n =105)

Patients résistants
(ISCT < 90 jours)
(n = 45)

Patients sensibles
(ISCT 2 90 jours)
(n =60)

Patients sensibles
(ISCT 2 180 jours)
(n =20)°

Réponse tumorale
objective (IC95 %)

- Réponse complete
- Réponse partielle

35 % (26 a 45)

0%
35%

22 % (114 37)

0%
22%

45 % (32 4 58)

0%
45 %

60 % (36 a 87)

0%
60 %

Controle de la maladie
(1C95 %)¢

69 % (59 a 77)

51 % (36 a 66)

82 % (70 a 91)

95 % (75 a 100)

Durée médiane de la
réponse (IC95 %)f

(n=37)
5,3 mois (4,1 a3 6,4)

(n=10)
4,7 mois (2,6 a 5,6)

(n=27)
6,2 mois (3,5a 7,3)

(n=17)
5,5 mois (2,93 11,2)

Survie sans progression
médiane (1C95 %)

3,5 mois (2,6 a 4,3)

2,6 mois (1,3 a3,9)

4,6 mois (2,8 a 6,5)

4,6 mois(2,6 a 7,3)

Survie médiane globale
(1C95 %)

9,3 mois
(6,3a11,8)

5,0 mois
(4,1a6,3)

11,9 mois
(9,72 16,2)

16,2 mois
(9,6 a non atteinte)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; ISCT : Intervalle sans chimiothérapie.

a

Selon I'investigateur.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléete ou partielle déterminée selon les critéres Response Evaluation Criteria

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle ou une maladie stable durant > 4 mois, déterminée selon

b  Ces patients sont inclus dans le sous-groupe ISCT 90 jours.
c

in Solid Tumours (RECIST), version 1.1 (Eisenhauer 2009).
d Parameétre d’évaluation principal.
e

les critéres RECIST v1.1 (Eisenhauer).
f

Temps écoulé depuis la date de début de la réponse a celle de la progression de la maladie, selon les courbes de I'estimateur

de Kaplan-Meier.

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

Il s’agit d’'une étude de phase Il de faible qualité méthodologique et sans comparateur, ce qui ne
permet pas de bien évaluer 'ampleur de I'effet. En outre, une étude de phase lll comparant la
lurbinectédine, seule ou en association avec l'irinotécan, a une chimiothérapie au choix de
I'investigateur (topotécan ou irinotécan) chez des patients atteints d’'un CPPC récidivant (LAGOON)
est en cours a la méme intention de traitement (fin prévue en 2025), ce qui démontre qu’un essai
de meilleure qualité méthodologique est réalisable. De méme, I'essai randomisé de phase Il
ATLANTIS, incluant 615 patients et visant a comparer la lurbinectédine en association avec la
doxorubicine par rapport a un traitement au choix de l'investigateur (CAV ou topotécan) chez les
patients atteints d’un CPPC qui a progressé apres une chimiothérapie a base de sels de platine est
publié (Aix 2023).

L'absence d’analyse statistique et d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses ajoute de
I'incertitude. Les résultats sont considérés comme exploratoires, ce qui en limite la portée.

L’essai n"est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui peut entrainer un biais de
détection pour des parametres subjectifs tels que I’évaluation de la réponse et l'innocuité.
Toutefois, les données d’efficacité évaluées par les investigateurs ont été confirmées par un comité
indépendant selon des criteres reconnus, ce qui réduit le risque de biais de détection.

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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] Le choix du parameétre d’évaluation principal (RTO selon l'investigateur) est jugé adéquat pour
estimer |'activité antitumorale d’un traitement de 2°¢ intention ou plus dans les études de phase Il.
Toutefois, d’autres parameétres tels que la durée de la réponse et la SSP renseignent mieux sur les
bénéfices cliniques d’un traitement a ce stade de la maladie.

= Les patients présentant une réponse tumorale non confirmée étaient considérés comme des non-
répondants, ce qui est adéquat.

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

= L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage

effectué au préalable. Toutefois, le nombre de patients inclus dans certains sous-groupes est faible
et ne permet pas de tirer de conclusions.
. L'intervalle entre les imageries est adéquat pour bien observer la progression de la maladie.

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

. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien circonscrits et adéquats.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, d’'un age médian
de 60 ans, sont majoritairement des hommes (60 %), caucasiens (75 %), avec des antécédents de
tabagisme (92 %). La plupart des patients ont un statut de performance selon 'ECOG de 0 (36 %)
ou 1 (56 %). Au moment du diagnostic, le CPPC était de stade limité chez 30 % des patients et de
stade étendu chez 70 % des patients. Au début de I'étude, la maladie est résistante aux sels de
platine (ISCT < 90 jours) chez 43 % des patients et sensible a ces agents (ISCT > 90 jours) chez 57 %
d’entre eux. Tous les patients ont recu précédemment une chimiothérapie a base de sels de platine
et 8 % ont recu une immunothérapie.

] La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie, selon les cliniciens, hormis I’age médian, inférieur a ce qui s'observe dans la pratique pour
le CPPC. Les traitements antérieurs sont comparables a ce qui est administré au Québec, a
I’exception de la faible proportion de patients ayant recu une immunothérapie (8 %). Les patients
présentant des métastases cérébrales étaient exclus de I'étude. Ainsi, I'efficacité et I'innocuité de
la lurbinectédine ne sont pas documentées en ce qui concerne cette population fréquemment
rencontrée en clinique et chez qui le pronostic est trés défavorable, selon les cliniciens consultés.

] Faute de comparateur, il est difficile de statuer sur I'efficacité relative de la lurbinectédine.

Efficacité

Aprés un suivi médian de 17,1 mois, les résultats montrent que la lurbinectédine entraine une RTO chez
35 % des patients. Toutefois, les réponses tumorales observées sont toutes partielles, mais elles se
maintiennent pendant au moins 6 mois chez 43 % des patients. Quant a la SSP et la SG, les médianes sont
de 3,5 et 9,3 mois, respectivement. Les résultats des analyses de sous-groupes prédéfinies selon I'ISCT
révelent un taux de réponse objective (TRO) et des médianes de SSP et de SG qui semblent inférieurs chez
les patients dont la maladie est résistante a la chimiothérapie a base de sels de platine (ISCT < 90 jours),
comparativement a ceux observés en présence d’une maladie sensible (ISCT > 90 jours). A cet égard, le
TRO et la médiane de SG sont plus importants chez les patients ayant un ISCT 2> 180 jours. L’évaluation
des parameétres d’efficacité par le comité indépendant est concordante avec celle des investigateurs.
L'INESSS est d’avis qu’il est difficile d’apprécier I'ampleur de ces résultats et d’en tirer des conclusions en
I"'absence de comparateur. Considérant les limites mentionnées précédemment, ces résultats demeurent
empreints d’incertitude.

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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Innocuité

L'innocuité a été évaluée sur I'ensemble de la population d’intérét, soit les 105 participants atteints d’'un
CPPC récidivant. Les effets indésirables observés sont principalement de grade 1 ou 2. Ceux de grade 3 ou
plus liés a la lurbinectédine sont survenus chez 34 % des patients et la majorité est de nature
hématologique. Les plus fréquents (hormis les anomalies liées aux tests de laboratoire) sont la fatigue
(7 %), la neutropénie fébrile (5 %) et la pneumonite (2 %). Les anomalies hématologiques de grade 3 ou
plus (indépendamment de la causalité) sont la neutropénie (46 %), la lymphopénie (44 %), la leucopénie
(29 %), I'anémie (9 %) et la thrombopénie (7 %). Les effets indésirables graves liés au traitement sont
survenus chez 10 % des patients atteints d’un CPPC; la neutropénie et la neutropénie fébrile ont été les
plus fréquents d'entre eux (5 % chacune). Aucun décés lié a la lurbinectédine n’est survenu durant I'étude.
Des réductions (26 %) ou des reports (22 %) de doses ont été effectués au cours de I'essai en raison
d’effets indésirables liés a la lurbinectédine et notamment dus a des neutropénies. Toutefois, le taux
d’abandon di a des effets indésirables liés a la lurbinectédine est de 2 %.

Données en contexte de vie réelle
Des données, sous forme d’affiches (Estrin, Bushunow, Schreeder), en contexte de vie réelle chez des
patients atteints d’un CPPC récidivant et ayant regu la lurbinectédine aprés une chimiothérapie a base de
sels de platine ont été appréciées.

La 1" analyse, dont les données proviennent de la base de données Flatiron des Etats-Unis, a pour objectif
d’évaluer les caractéristiques des patients ainsi que certains parametres d’efficacité, notamment la SSP,
en contexte réel d’utilisation de la lurbinectédine comme traitement de 2° intention chez des patients
atteints d’un CPPC récidivant (Estrin). L'analyse inclut 396 patients ayant recu la lurbinectédine entre
juin 2020 et décembre 2021. Les résultats ont été évalués dans la population totale et chez les patients
dont la maladie est sensible aux sels de platine. Les patients sont d’'un dge médian de 67 ans, la majorité
d’entre eux ont un CPPC de stade étendu (85 %) et ils ont regu une médiane de 3 cycles de lurbinectédine.
Parmi les patients dont le statut ECOG a été rapporté, 29 % avaient un ECOG de 0, 50 % un ECOG de 1 et
20% un ECOG de 2. La majorité des patients (85 %) avait regu une immunothérapie combinée a une
chimiothérapie a base de sels de platine comme traitement de 1™ intention. Bien que les caractéristiques
cliniques different dans la population en contexte réel de celles de I'étude B-005, I'intervalle de SSP
obtenu (2,2 a 2,8 mois) est cohérent avec celui observé dans I'étude B-005.

La 2° est une analyse préliminaire de I'étude EMERGE-402, étude de phaselV prospective,
observationnelle et multicentrique (50 centres au Canada et aux Etats-Unis) en cours, ayant pour objectif
d’évaluer les caractéristiques des patients atteints d’'un CPPC récidivant et traités, entre juin 2021 et
mai 2022, par la lurbinectédine, ainsi que l'innocuité de cet agent, en contexte réel d’utilisation
(Bushunow, Schreeder). Cette analyse préliminaire comporte 42 patients. La lurbinectédine a été
administrée comme traitement de 2¢ intention chez 40 % des patients et de 3¢ intention ou plus chez 60 %
des patients. La majorité des patients (59 %) avaient un ISCT = 90 jours. Des métastases cérébrales étaient
présentes chez 26 % des patients. Tous avaient regu une chimiothérapie a base de sels de platine et 79 %
d’entre eux avaient recu une immunothérapie combinée a la chimiothérapie. Le traitement par la
lurbinectédine était toujours en cours chez 40 % des patients au moment de I'analyse. Peu de patients
(14 %) ont subi une réduction de la dose ou un retard d’administration durant le traitement. Des effets
indésirables liés a la lurbinectédine (tous grades confondus) ont été rapportés par 38 % des patients, les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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plus fréquents étant 'anémie (17 %), la neutropénie (12 %) et la fatigue (10 %). Un seul a rapporté un
effet indésirable grave de grade 3 lié a la lurbinectédine (élévation des enzymes hépatiques). Parmi les
25 patients ayant arrété le traitement, seul 1 I’a arrété en raison de diarrhées. Le profil d'innocuité de la
lurbinectédine en contexte réel d’utilisation est cohérent avec celui de I’étude B-005, aucun signal de
toxicité nouveau ou inattendu ne s'étant dégagé de cette analyse.

Bien que ces analyses apportent des données supplémentaires sur I'efficacité et l'innocuité de la
lurbinectédine en contexte réel et que les résultats soient généralement comparables a ceux de I'étude
B-005, il est difficile d’en apprécier 'ampleur et d’en tirer des conclusions en raison des limites
méthodologiques, notamment du risque de biais de sélection et de détection.

Comparaisons indirectes

Aucune étude ne compare directement la lurbinectédine aux traitements standards actuels, soit le

topotécan ou le protocole CAV en présence d’une maladie résistante, ou le retraitement par le protocole

initial carboplatine/cisplatine + étoposide en présence d’une maladie sensible. En 'absence de données
les comparant directement, le fabricant a soumis 3 comparaisons indirectes non publiées.

] Une méta-analyse en réseau (MAenR) reposant sur une comparaison indirecte ajustée par
appariement (MAIC) pour évaluer |'efficacité relative et I'innocuité (effets indésirables de nature
hématologique de grade 3 ou 4) de la lurbinectédine par rapport aux traitements standards
(topotécan intraveineux et carboplatine + étoposide) chez les patients atteints de CPPC récidivant
recevant un traitement de 2° intention.

] Une comparaison indirecte ajustée comparant les patients de I'étude B-005 a un groupe témoin
formé a partir de données en contexte réel en Alberta afin d’évaluer I'efficacité relative de la
lurbinectédine pour le traitement des patients atteints d’'un CPPC récidivant et ayant regu une
chimiothérapie subséquente a base de sels de platine.

. Une comparaison simulée entre agents, visant a faciliter la comparaison indirecte entre la
lurbinectédine et le topotécan chez des patients atteints de CPPC ayant progressé pendant ou apres
une chimiothérapie a base de sels de platine.

La 1™ comparaison indirecte a pour objectif de comparer I'efficacité et l'innocuité relatives de la
lurbinectédine par rapport aux traitements standards (topotécan et carboplatine/étoposide) chez des
patients atteints d’un CPPC récidivant, pendant ou aprés un traitement a base de sels de platine. La
méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée globalement adéquate. Toutefois, celle-ci
comporte certaines limites qui incitent a la prudence. Une MAIC a été réalisée dans un 1°" temps, suivie
d’une MAenR. La MAIC a été réalisée pour lier les patients présentant une maladie sensible aux sels de
platine de I’étude B-005 au réseau de patients sensibles ayant recu le carboplatine + étoposide ou le
topotécan comme traitement de 2¢ intention a partir de données de patients provenant d’'une étude de
phase lll randomisée de bonne qualité méthodologique (Baize 2020). Des analyses de sensibilité sans
égard a la sensibilité aux sels de platine ont aussi été réalisées a partir des données des patients provenant
d’une étude de phase lll randomisée de bonne qualité méthodologique (Eckard 2007), comparant le
topotécan oral (non offert au Canada) au topotécan intraveineux comme traitement de 2¢ intention, pour
lier les patients ayant un CPPC récidivant sensible aux sels de platine de I'étude B-005. Le parametre
d’évaluation principal est la RTO. Le choix des comparateurs utilisés (topotécan intraveineux,
carboplatine/étoposide) est adéquat pour le Québec. La méthode du score de propension a été
sélectionnée pour ajuster les caractéristiques des patients des études, ce qui est une méthode standard

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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et acceptable. Les facteurs pronostiques utilisés pour les ajustements sont I'age, le sexe, 'ECOG, le stade,
et la sensibilité aux sels de platine; ils sont considérés comme adéquats et suffisants, selon les cliniciens
consultés. Toutefois, une attrition élevée variant de 50 a 64 % des patients selon I'étude est observée
aprés l'ajustement, ce qui constitue une source d’incertitudes importante. Le déséquilibre subsistant
entre les groupes apres les ajustements peut avoir introduit un biais et des incertitudes dans
I'interprétation des résultats. Les rapports des risques instantanés (RRI) calculés pour les parametres
d’évaluation ont ensuite été intégrés dans la MAenR pour estimer I'efficacité et I'innocuité relative de la
lurbinectédine et d’autres comparateurs. La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne avec
un modele a effets fixes. En raison de la petite taille de I'échantillon, les méthodes permettant de tenir
compte de I'hétérogénéité des populations, telles que les modeéles de métarégression et a effets
aléatoires, n'ont pas pu étre utilisées, ce qui constitue une limite a la validité des résultats. Comme il n’y
avait pas de boucle fermée dans les réseaux, un test d’incohérence n’a pu étre réalisé entre les
comparaisons directes et indirectes de la MAenR. L'hypothése de proportionnalité des risques a été
évaluée dans les études par la méthode de Grambsch et Therneau et par l'inspection visuelle des
graphiques. L'hypothése des risques proportionnels a été retenue pour la SG, mais pas pour la SSP dans
les 2 études sélectionnées. Par conséquent, le modéle de Jansen, qui utilise un effet de traitement
multidimensionnel comme option a la synthese des risques constants, a été utilisé pour la SSP. Toutefois,
cela constitue une limite de I'analyse et entraine des incertitudes. Il n’y a pas eu d’évaluation de la qualité
de vie.

La 2° comparaison indirecte a pour objectif de comparer I'efficacité relative de la lurbinectédine par
rapport a un groupe témoin formé a partir de données en contexte réel en Alberta (Canada) chez des
patients atteints d’'un CPPC récidivant aprés un traitement a base de sels de platine. Le parametre
d’évaluation principal est la SG. La méthodologie de cette comparaison indirecte comporte certaines
limites qui incitent a la prudence. Elle consiste en une analyse rétrospective et descriptive. La création du
groupe témoin a été réalisée en 2 étapes. La 1™ étape consistait a sélectionner, a partir de bases de
données administratives et des dossiers médicaux, des patients ayant recu un traitement a action
générale apres un traitement a base de sels de platine (n = 577) parmi ceux ayant regu un diagnostic de
CPPC (peu importe le stade) en Alberta entre 2004 et 2019 (n = 3 721). La 2° étape consistait a appliquer
les criteres d’admissibilité pertinents de I’étude B-005 a la population obtenue a la 1™ étape afin de
générer un groupe témoin pour les analyses subséquentes. Au total, 174 patients (30 %) qui répondaient
aux criteres d’admissibilité de I'’étude B-005 ont été retenus. Un déséquilibre significatif concernant
plusieurs caractéristiques de base est observé entre les 2 groupes, ce qui constitue une limite de I'analyse
et entraine des incertitudes. Le traitement subséquent le plus utilisé dans le groupe témoin apres la
chimiothérapie a base de sels de platine est le doublet de chimiothérapies composé d’un sel de platine et
de I’étoposide, ce qui représente un comparateur adéquat pour le Québec. La méthode de standardisation
a été utilisée afin d’ajuster les données des patients pour la SG selon le stade au diagnostic initial (limité
ou étendu) et I'ISCT (<90 jours ou =90 jours), ce qui est adéquat. En raison de la taille limitée de
I'échantillon de I'étude B-005 et du groupe témoin, un ajustement en fonction des autres covariables n’a
pu étre possible, ce qui peut avoir introduit des incertitudes dans l'interprétation des résultats. Une
analyse de sensibilité a été effectuée pour évaluer la robustesse des résultats obtenus. Le RRI ajusté en
fonction de I'ISCT n'était pas statistiquement différent lorsqu’un appariement direct a la population de
I’étude B-005 basée sur I'ISCT était effectué par rapport a un ajustement des résultats en fonction des
covariables. Toutefois, il subsiste une incertitude par rapport aux autres covariables.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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La 3° comparaison indirecte a pour objectif de comparer |'efficacité relative de la lurbinectédine a celle du
topotécan chez des patients atteints d’'un CPPC ayant progressé pendant ou apres un traitement a base
de sels de platine. Les paramétres d’évaluation sont la SG et la SSP. La méthodologie de cette comparaison
indirecte comporte certaines limites qui incitent a la prudence. Le choix du comparateur utilisé aux fins
de I'analyse est adéquat pour le Québec. Toutefois, la méthodologie employée pour sélectionner I'étude
concernant le comparateur n’a pas été présentée. Les données cliniques sur le comparateur proviennent
d’une étude de phase lll randomisée de bonne qualité méthodologique comparant I'amrubicin au
topotécan comme traitement de 2¢intention chez des patients atteints d’'un CPPC récidivant (von
Pawel 2014). La comparaison indirecte entre la lurbinectédine et le topotécan est non ancrée en raison
de I'absence de comparateur commun entre les 2 études. Ce type de comparaison repose sur I’hypothése
selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les facteurs confondants pouvant avoir un impact sur les
parametres évalués sont considérés, ce qui est incertain. Les facteurs pronostiques utilisés pour les
ajustements sont le sexe, I'age, I'ECOG, le stade et I'ISCT. Ces caractéristiques ont été jugées pertinentes
et completes. Toutefois, un déséquilibre important est observé entre certaines covariables dans les
2 études, notamment I'ECOG et le stade de la maladie. Les résultats obtenus de cette comparaison
indirecte aprés ajustements des covariables sont statistiquement en faveur de la lurbinectédine pour la
SG (gain d’environ 2 mois), mais la SSP demeure comparable entre les 2 agents. Les intervalles de
confiance obtenus sont toutefois relativement larges, ce qui témoigne d’'un manque de précision et de
résultats incertains, en raison notamment de la petite taille d’échantillon de I’étude sur la lurbinectédine.

Dans les 3 comparaisons indirectes, les résultats semblent en faveur de la lurbinectédine
comparativement aux traitements standards chez des patients atteints d’'un CPPC ayant progressé
pendant ou aprés un traitement a base de sels de platine sur certains parameétres tels que la SG et
I'innocuité. Bien que des efforts méthodologiques semblent avoir été faits, les points d’incertitude relevés
ne permettent pas de tirer des conclusions valides sur la seule base de ces données, et ce, dans les 3
comparaisons indirectes. Aucune conclusion n’a pu étre tirée quant a la durée de la réponse et la qualité
de vie comparatives, car celles-ci n’ont pas été évaluées.

Perspective du patient
Au cours I'évaluation de la lurbinectédine, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association de
patients.

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

Les cliniciens consultés sont d’avis que le besoin de santé n’est pas comblé pour cette population et que
des traitements mieux tolérés, plus efficaces et dont la fréquence d’administration est moins
contraignante sont nécessaires. lls estiment que la lurbinectédine serait une option de traitement
supplémentaire dans I'arsenal thérapeutique.

Les cliniciens considérent que les données d’efficacité obtenues dans I'’étude B-005 sont cliniguement
intéressantes en 2¢ intention de traitement du CPPC-E, cancer dont le pronostic est trés sombre. lIs les
estiment particulierement importantes pour les patients dont la maladie est résistante aux sels de platine
et pour lesquels les options de traitements sont peu efficaces. lls jugent que le profil d’'innocuité de la
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lurbinectédine est favorable par rapport a celui des traitements standards et que le rapport entre les
risques et les bénéfices est favorable, puisque les effets indésirables peuvent étre pris en charge
rapidement et efficacement par une réduction ou un report de la dose, ce qui permet d’en réduire la
gravité et la fréquence. L'un des principaux bénéfices de ce traitement réside dans un nombre réduit de
jours d’administration par cycle (1 fois toutes les 3 semaines) par rapport aux autres traitements offerts.
Enfin, les cliniciens estiment que les données en contexte réel refletent leur pratique actuelle concernant
la lurbinectédine et que les résultats des comparaisons indirectes sont cohérents avec ceux de I'étude B-
005 et leur expérience clinique.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

Besoin de santé

] Le CPPC est un cancer agressif. Il représente environ 12 % des cancers du poumon, mais son
pronostic est le plus sombre. Environ le tiers des cas de CPPC est détecté au stade étendu; le taux
de survie a 5ans est alors d’environ 3 %. Le risque de développer des métastases cérébrales,
difficiles a traiter, est élevé chez ces patients.

] Le traitement de 1™ intention du CPPC-E repose sur 4 a 6 cycles de chimiothérapie, généralement
composée d’un doublet a base de sels de platine et d’étoposide, avec ou sans immunothérapie
(atézolizumab ou durvalumab).

] Le traitement de 2°®intention du CPPC-E consiste en une chimiothérapie. Pour les patients
présentant une maladie sensible aux sels de platine, un retraitement par le doublet de
chimiothérapies initial est I'option privilégiée par les cliniciens. Pour ceux présentant une maladie
résistante aux sels de platines, le topotécan est le plus utilisé.

] Les patients dont le CPPC progresse apres un traitement a base de sels de platine sont souvent trop
affaiblis pour tolérer les traitements actuellement offerts en 2¢intention, ces derniers étant
associés a une grande toxicité, une fréquence d’administration élevée et un faible taux de réponse.
Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques mieux tolérées pour traiter les patients en
2¢ intention, options qui permettraient de réduire la fréquence actuelle d’administration et qui
seraient plus efficaces contre le CPPC.

Bénéfices clinigues

] L’étude B-005 est une étude de phase Il descriptive et sans comparateur. Le devis ouvert et non
comparatif constitue la principale limite.
] Les résultats de I’étude B-005 montrent que la lurbinectédine permet d’obtenir une RTO chez 35 %

des patients atteints d’un CPPC récidivant et ayant recu une chimiothérapie a base de sels de
platine. Les médianes de durée de réponse, de SSP et de SG sont respectivement de 5,3, 3,5 et
9,3 mois. L'ampleur de 'effet est incertaine en I'absence de comparateur.

] Des analyses de sous-groupes exploratoires selon la sensibilité aux sels de platine (maladie
résistante : ISCT <90 jours ou maladie sensible: ISCT =90 jours) semblent indiquer que la
lurbinectédine procure un TRO plus élevé (22 et 45 %) ainsi que des médianes de durée de réponse
(4,7 et 6,2 mois), de SSP (2,6 et 4,6 mois) et de SG (5,0 et 11,9 mois) plus longues en présence d’une
maladie sensible aux sels de platine.
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L'analyse post hoc chez les patients ayant un ISCT =180 jours va dans le sens d’une activité
antitumorale plus importante chez les patients dont la maladie a une sensibilité accrue aux sels de
platine (TRO de 60 % et médianes de durée de réponse, de SSP et de SG de 5,5, 4,6 et 16,2 mois,
respectivement). L'ensemble de ces analyses reposent sur un petit nombre de patients.

La lurbinectédine a des effets indésirables, principalement de nature hématologique, liés a la
myélosupression. Selon les cliniciens consultés, le profil d’'innocuité de la lurbinectédine est
favorable par rapport aux traitements standards. La qualité de vie n’a pas été évaluée dans les
publications analysées.

Les résultats des analyses en contexte de vie réelle chez des patients atteints d’'un CPPC traité par
la lurbinectédine en 2¢intention ou plus sont généralement cohérents avec ceux obtenus dans
I’étude B-005. Aucun signal contradictoire ne ressort de ces analyses. Ces résultats sont
exploratoires et il est difficile d’en tirer des conclusions en raison de la faible qualité
méthodologique de ces études.

Les résultats des comparaisons indirectes évaluant I'efficacité et I'innocuité de la lurbinectédine par
rapport aux traitements standards chez des patients atteints d’'un CPPC-E ayant progressé aprées un
doublet de chimiothérapies sont incertains en raison de limites méthodologiques importantes.
L’efficacité relative de la lurbinectédine par rapport aux traitements utilisés au Québec n’est pas
connue.

Selon les cliniciens consultés, la lurbinectédine représente une nouvelle option de traitement pour
les patients atteints d’'un CPPC-E récidivant, et ce, particulierement pour ceux dont la maladie est
résistante aux sels de platine, puisqu’ils ont peu d’options de traitement et que celles-ci ont une
efficacité modeste.

Les membres du Comité délibérant permanent — Remboursement et accés sont unanimement d’avis
que la valeur thérapeutique de la lurbinectédine n’est pas reconnue pour le traitement du cancer
pulmonaire a petites cellules (CPPC) localement avancé (stade Ill) ou métastatique ayant progressé
pendant ou aprés un traitement a base de sels de platine.

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

Motifs de la position unanime

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres sont d’avis que le faible niveau de preuve, combiné a leur incapacité a se prononcer
quant a I'efficacité relative de la lurbinectédine par rapport aux traitements standards en I'absence
de données comparatives fiables, génére beaucoup d’incertitudes quant au bénéfice clinique que
pourrait procurer la lurbinectédine aux patients atteints d’un CPPC récidivant.

Bien que les membres adhérent a I'opinion des cliniciens qui considérent, en raison de leur
expérience, le profil d’innocuité de la lurbinectédine comme favorable par rapport aux traitements
standards administrés en 2¢ intention ou plus du CPPC et que I'administration de ce médicament
semble moins fréquente et moins contraignante que ceux-ci, I'absence de donnée de qualité de vie
ne leur permet pas d’accorder un avantage a la lurbinectédine a cet égard en I'absence de données
comparatives.

En dépit d’'un besoin de santé important en raison de l'efficacité modeste des traitements
actuellement administrés aprés une chimiothérapie a base de sels de platine, les membres sont
d’avis que I'évaluation de la lurbinectédine pour I'indication demandée est prématurée et que les
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données évaluées sont insuffisantes pour affirmer qu’il pourrait satisfaire ce besoin et procurer un
réel avantage comparativement aux traitements standards.

Les membres sont d’avis qu’il est raisonnable d’attendre les résultats de I'étude de phase lll
LAGOON, a la méme intention de traitement, pour mieux apprécier |'efficacité et I'innocuité
relatives de la lurbinectédine.
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Tableau des recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
Institut national

d’excellence en santé transmises au ministre le 26 juin 2023.
et en services sociaux

Québec

Fabricant

Marque de merce

Dé ination

Forme

Teneur

Listes/conditions/précisi

Alexion

Alexion

Jazz

Medison

Merck

Merck

Pendopharm

Ultomiris

Ultomiris

Calquence

Imfinzi

Zepzelca

Kimmtrak

Keytruda

Keytruda

Myinfla

ravulizumab

ravulizumab

acalabrutinib

durvalumab

lurbinectédine

tébentafusp

pembrolizumab

pembrolizumab

colchicine

Sol. Perf. L.V.

Sol. Perf. L.V.

Sol. Perf. L.V.

Pd. Perf. L.V.

Sol. Perf. L.V.

Sol. Perf. L.V.

Sol. Perf. L.V.

Co.LA.

100 mg/ml (3 ml)

100 mg/ml (11 ml)

100 mg

50 mg/ml

4mg

200 pg/1 ml (0,5 ml)

25 mg/ml (4 ml)

25 mg/ml (4 ml)

0,5mg

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Refus d’inscription

Refus d’inscription

Refus d’inscription

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Refus d’inscription

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle forme

Liste des médicaments - Etablissements
Ensemble des aspects

Liste des médicaments - Etablissements
Valeur thérapeutique

Liste des médicaments - Etablissements
Ensemble des aspects

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Atténuation du fardeau économique

Accés au test compagnon

Ajouter une indication reconnue

Cancer du col de I'utérus (CCU) persistant, récidivant
ou métastatique

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue
Traitement adjuvant du mélanome cutané

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

Liste des médicaments - Etablissements

Varia bevacizumab (versions biosimilaires) bevacizumab Sol. Perf. IV. 25 mg/ml (4 ml) Inscription — Avec conditions Médicament d'exception

Ajouter une indication reconnue

Liste des médicaments - Etablissements
Varia bevacizumab (versions biosimilaires) bevacizumab Sol. Perf. V. 25 mg/ml (16 ml) Inscription — Avec conditions Médicament d'exception

Ajouter une indication reconnue

Opdivo

nivolumab

Sol. Perf. L.V

10 mg/ml (4 ml)

Modification d'une indication

reconnue

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception



Tableau des recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
Institut national

d’excellence en santé transmises au ministre le 26 juin 2023.
et en services sociaux
Québec
Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions
Modification d'une indication Liste des médicaments - Etablissements
B.M.S. Opdivo nivolumab Sol. Perf. .V 10 mg/ml (10 ml) L \ R
reconnue Médicament d'exception
Modification d'une indication Liste des médicaments - Etablissements
Merck Keytruda pembrolizumab Sol. Perf. V. 25 mg/ml (4 ml)

reconnue Médicament d'exception






Institut national
d’excellence en santé
et en services sociaux

)
Québec



	Calquencemc
	Leucémie lymphoïde chronique

	Imfinzimc
	Cancer des voies biliaires

	Keytrudamc
	Cancer du col de l’utérus

	Keytrudamc
	Mélanome cutané

	Kimmtrakmc
	Mélanome uvéal

	Myinflamc
	Réduction des événements athérothrombotiques

	Ultomirismc
	Hémoglobinurie paroxystique nocturne

	Zepzelcamc
	Cancer du poumon à petites cellules

	Page vierge



