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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 Orgovyx““ sur les listes des médicaments.

Evaluation

L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches
scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des
professionnels de la santé et d’autres cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs
proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’urologues et d’une
pharmacienne, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du cancer de la prostate, 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 I'INESSS.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le rélugolix est un antagoniste non peptidique du récepteur de I'hormone de libération de la
lutéinostimuline (LHRH), administré sous forme de comprimé par voie orale. Il se lie de fagon compétitive
aux récepteurs hypophysaires de la LHRH, ce qui réduit la libération d’hormone lutéinisante (LH) et
d’hormone folliculostimulante (FSH) dans la circulation générale, et, par conséquent, fait diminuer la
production de testostérone dans les testicules. Le rélugolix est indiqué « pour le traitement du cancer de
la prostate avancé ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la 1™ évaluation d’Orgovyx™ par I'INESSS.

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

Le cancer de la prostate occupe le 1 rang des cancers le plus fréquemment diagnostiqués chez les
hommes au Québec et au Canada et le 3°rang des causes de décés par cancer chez ces derniers
(Brenner 2022). Selon les projections du Registre québécois du cancer, 7 089 nouveaux cas de cancer de
la prostate ont été diagnostiqués en 2023 au Québec. De plus, 997 déces ont été enregistrés en 2020
(SRQC 2024). Ce cancer affecte presque exclusivement les hommes agés de 50 ans ou plus (Société
canadienne du cancer 2021). Le taux de survie relative conditionnelle a 5 ans est de 100 % lorsque la
maladie au diagnostic est localisée ou régionale, et d’environ 34 % lorsqu’elle est métastatique (NCI 2022).
Au Canada, de 2011 a 2015, prés de 3/4 des cas de cancers de la prostate ont été diagnostiqués a un stade
précoce (maladie localisée; stade | : 22,5 %; stade Il : 51,9 %), alors que 13,8 et 8,6 % |'ont été au stade
régional (stade Ill) ou métastatique (stade IV), respectivement (Comité consultatif des statistiques
canadiennes sur le cancer 2018).

Le cancer de prostate se compose de plusieurs stades pathologiques, allant de la maladie localisée, c’est-
a-dire restreinte au tissu prostatique, au cancer de la prostate métastatique résistant a la castration
(CPRCm). Lorsque le cancer de la prostate localisé est a faible risque (score de Gleason <6, antigene
prostatique spécifique [APS] < 10 ng/ml et stade tumoral cTlc ou moins), la surveillance active est
I'approche privilégiée (Hamdy 2023). Pour les patients dont le cancer doit étre traité, I'ablation de la
prostate par voie chirurgicale (prostatectomie radicale) et la radiothérapie (radiothérapie externe,
curiethérapie, etc.) sont les traitements standards; dans les cas de récidive biochimique aprés une
prostatectomie radicale, une radiothérapie de sauvetage, toujours en intention curative, peut étre offerte
aux patients (NCCN 2023). Le cancer de la prostate de stade avancé se définit par plusieurs états
pathologiques, notamment le cancer métastatique de novo, le cancer récidivant apres le traitement de la
tumeur primaire et le cancer de la prostate résistant a la castration (CPRC; Kokorovic 2022). Le traitement
principal du cancer de la prostate avancé consiste en la suppression pharmacologique de la testostérone
par une thérapie de privation androgénique (TPA) ou, plus rarement, par une orchidectomie (So 2020).

Historiquement, 'efficacité des TPA était évaluée en mesurant les niveaux de testostérone circulante,
déterminés sur la base de considérations méthodologiques des tests offerts a I'époque, telle la
chromatographie sur couche mince (Burger 1964). Ces évaluations étaient limitées dans leur précision et
leur sensibilité, ce qui a conduit a une définition cible de suppression de la testostérone inférieure a
1,7 nmol/l ou 50 ng/dl. Cependant, des études évaluant les taux sériques de testostérone, apres
castration chirurgicale, avec I'utilisation de techniques plus modernes (dosage radio-immunologique,
dosage immunologique par chimiluminescence et spectrométrie de masse) ont rapporté des taux moyens
de testostérone aussi bas que 0,003 nmol/l (Lin 1994, Veldhuis 1995, Ongarello 2007). Cette avancée
technologique a remis en question la référence obsoléte de 1,7 nmol/l et conduit a recommander de
revoir la définition de référence a un niveau de 0,7 nmol/l ou 20 ng/dl (Oefelein 2000, Morote 2007,
Zlotta 2005). Bien que le but de la TPA soit d’induire un taux de testostérone inférieur au seuil de
castration, son efficacité clinique est mesurée par sa capacité a maintenir le taux d’APS au niveau du nadir
(survie sans récidive biochimique) et a contrbler I'apparition des métastases (survie sans récidive
radiologique). Dans la majorité des cas, les patients atteints d’'un cancer de la prostate avancé sont
asymptomatiques. Toutefois, lorsque la maladie est avancée ou métastatique, la TPA peut améliorer la
qualité de vie des patients. La TPA comprend les agonistes de I'hormone de libération de 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).
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lutéinostimuline (LHRH) comme la buséréline (Suprefact, Suprefact Dep6t"c), la goséréline (Zoladex™©,
Zoladex LAY ), le leuprolide (Eligard™, Lupron Depot™) et la triptoréline (Trelstar™, Trelstar LAV) ainsi
gu’un antagoniste de la LHRH, le dégarélix (Firmagon“©). La réduction de la testostérone a des taux
inférieurs au seuil de castration, induite par la TPA, entraine des effets indésirables variés, tant a court
gu’a long terme, tels que les problémes cardiovasculaires, métaboliques, osseux, cognitifs, mammaires,
de la fatigue ainsi que de I'anémie. Ces effets indésirables peuvent entrainer une morbidité importante
et affecter significativement la qualité de vie des patients (Kokorovic). Les agonistes de la LHRH peuvent
étre associés temporairement a d’autres agents hormonaux de la classe des inhibiteurs du récepteur des
androgenes de 1™ génération (bicalutamide, nilutamide, flutamide) afin de contréler la poussée
transitoire de testostérone (flare up) et I'exacerbation des symptomes (INESSS 2015a). Aux progressions
subséquentes, la TPA demeure un traitement de base nécessaire auquel s'ajoute un agent systémique,
soit une chimiothérapie ou un traitement ciblant la voie de signalisation des récepteurs des androgénes
de 2° génération (ARAT; Mottet 2022, NCCN, Parker 2020, So).

La TPA est poursuivie jusqu’au décés du patient. A la récidive, elle peut étre administrée en association
avec les ARAT (enzalutamide [Xtandi¥], apalutamide [Erleada™], abiratérone [en association avec la
prednisone] ou darolutamide [Nubega“]), la chimiothérapie (docetaxel ou cabazitaxel), les
radiopharmaceutiques (radium-223 [Xofigo™]) ou les inhibiteurs de la PARP (olaparib [Lynparza“] ou
niraparib/abiratérone [Akeega“]), selon les stades de la maladie, soit le CPSCm, le CPRCnm et le CPRCm.

Besoin de santé

Actuellement, au Québec, il existe plusieurs options de TPA tres efficaces pour supprimer a long terme la
production de testostérone. Cependant, celles-ci sont associées a plusieurs limitations connues. Les
analogues de la LHRH sont associés a des effets flare up, une castration plus lente et certaines toxicités
cardiovasculaires. En ce qui a trait au seul antagoniste de la LHRH offert aux patients au Québec, il est
associé a des douleurs importantes au site d’injection. De plus, toutes les options de TPA offertes au
Québec, par leur mode d’administration injectable, ne permettent pas une récupération rapide de la
testostérone ala fin du traitement. Des facteurs tels que I’état de la maladie, I'age, le statut professionnel,
la distance par rapport au lieu ou le traitement est injecté et la réticence pour les injections sont des
éléments importants a considérer lors du choix de la TPA. Compte tenu des limites des options de TPA
existantes et des différences des préférences de traitement des patients, il existe toujours un besoin non
comblé concernant des options de TPA efficaces pouvant rapidement induire une suppression profonde
de la testostérone et permettant, a I'arrét du traitement, le rétablissement rapide de la testostérone. De
plus, ces options doivent maintenir la qualité de vie des patients, tout en ayant un profil de toxicité
acceptable et un mode d’administration favorable.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude HERO (Shore 2020), complétée par une analyse de qualité de vie
(Tombal 2023), est retenue pour I'évaluation. Les études NCT02135445 (Dearnaley 2020), NCT04523207
(Brown 2023) et NCT04666129 (De La Cerda 2023) ont également été considérées. Une comparaison
indirecte non publiée, soumise par le fabricant ainsi que des données non publiées ont aussi été
appréciées.

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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Etude HERO

Il s’agit d’un essai de phase lll de non-infériorité, multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert
qui a pour but de comparer |'efficacité et I'innocuité du rélugolix a celles du leuprolide. Il a été réalisé sur
1 074 hommes atteints d’un adénocarcinome de la prostate avancé, confirmé par histologie ou cytologie
et sensible ou réputé sensible aux androgénes. Pour étre inclus dans I'étude, les patients devaient avoir
1 des présentations cliniques suivantes : 1) signes de récidive biochimique (taux d’APS) ou clinique aprés
une intervention primaire locale; 2) maladie métastatique sensible aux androgenes, nouvellement
diagnostiquée; 3) maladie localisée avancée, peu susceptible d’étre guérie par une intervention
chirurgicale ou une radiothérapie utilisée comme modalité primaire. De plus, ils devaient étre admissibles
a une TPA en continu pour au moins 1 an, présenter un statut de performance sur 'ECOG de O ou 1 et ne
pas avoir recu de traitement cytotoxique systémique pour le traitement du cancer de la prostate ni de
TPA pour une période de plus de 18 mois.

La répartition aléatoire a été réalisée selon le ratio 2:1 et avec stratification selon la région géographique
(Europe ou Amérique du Nord/Sud ou reste du monde), la présence de maladie métastatique (oui ou non)
et I'dge (£ 75 ans ou > 75 ans). Le rélugolix, a été administré par voie orale, a la dose de 360 mg le 1*" jour,
puis de 120 mg 1 fois par jour par la suite. Le leuprolide a été administré par voie sous-cutanée ou
intramusculaire a la dose de 22,5 mg (ou 11,25 mg au Japon et a Taiwan) toutes les 12 semaines. Les
traitements étaient administrés jusqu’a la progression de la maladie, I'apparition d’une toxicité
inacceptable ou pour une période de 48 semaines. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux
traitements, leur administration pouvait étre interrompue pour une période maximale de 10 jours. La
permutation entre les groupes n’était pas permise. Les patients présentant une progression biochimique
de la maladie, définie par I'augmentation de I’APS malgré la castration selon les criteres du Prostate
Cancer Clinical Trials Working Group 3 (PCWG-3), étaient encouragés a rester dans I'étude et a amorcer
un traitement par I'’enzalutamide ou le docetaxel.

Le parametre d’évaluation principal est le taux de castration soutenue, évalué selon les criteres du
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3 (PCWG-3; Scher 2016). Pour ce parametre, 2 critéres
d'évaluation étaient proposés dans le protocole, et ce, afin de répondre aux différentes exigences des
organismes réglementaires : critére 1; le taux de castration soutenue, défini par la probabilité cumulative
de suppression soutenue de testostérone a un taux inférieur a 50 ng/dl (1,7 nmol/l) du jour29 a la
semaine 48 (exigence de la FDA) et critere 2; le taux de castration soutenue en non-infériorité (exigence
de 'EMA), tous 2 évalués sur la population en intention de traiter modifiée (ITTm), soit celle ayant recu
au moins 1 une dose de traitement. Pour le critére 1, I'hypothese nulle est rejetée si la borne inférieure
de l'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) est supérieure a 90 %. Pour le critére 2, il est convenu que la
non-infériorité est démontrée si la limite inférieure de I'lC95 % de la différence entre les groupes est
supérieure a -10 %. Si les criteres 1 ou 2, selon I'organisme réglementaire, sont respectés, les paramétres
d’évaluation secondaires clés sont évalués en supériorité a un seuil bilatéral de 0,05, afin de controler
I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), dans I'ordre hiérarchique suivant : le taux de castration le
jour 4, le taux de castration le jour 15, le taux de réponse de I’APS le jour 15, le taux de castration profonde
le jour 15, le taux moyen de la FSH le jour 169, la survie sans résistance a la castration chez les patients
ayant un cancer de la prostate métastatique, la survie sans résistance a la castration chez les patients
ayant un cancer de la prostate métastatique ou non et le taux de récupération de la testostérone.

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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Deux analyses étaient prévues pour cette étude. L'analyse principale a été effectuée aprés que
934 patients ont terminé les 48 semaines de traitement ou abandonné I'étude de fagcon prématurée
(cohorte 1). L'analyse finale (n=1074) a été effectuée apres qu’environ 390 patients atteints d'une
maladie métastatique (dont 295 patients inclus dans I'analyse principale) ont terminé les 48 semaines de
traitement ou abandonné I'étude de facon prématurée (cohorte 1 et cohorte 2). Les principaux résultats,
obtenus sur la population en ITTm, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude HERO (Shore 2020, EMA 2022)

s o
Paramétre d’évaluation Rélugolix Leuprolide différence (IC95 %) ou
valeur p
ANALYSE PRINCIPALE® : DATE DE CLOTURE DES DONNEES 10 DECEMBRE; N = 622 ET 308, RESPECTIVEMENT
96,7 88,8
H b (o ’ ’ ) d
Taux de castration soutenue® (%) 195 % (94.9 3 97,9)° | 1C95 % (84,6 3 91.8) 7,9 (4,1a11,8)
Taux de castration le jour 4°(%) 56,0 0 p < 0,001f
Taux de castration le jour 15¢(%) 98,7 12,0 p < 0,001f
. . - "
Taux de réponse de I’APS le jour 15 79.4 19,8 0 <0,001"
(%)
Taux de castration profonde le
78,4 1,0 < 0,001
jour 15" (%) ’ ’ p<0,
Taux moyen de la FSH le jour 169 172 5,95 0 <0,001"
(Ui/L)
ANALYSE FINALE' : DATE DE CLOTURE DES DONNEES 23 SEPTEMBRE 2020; N = 717 ET 357, RESPECTIVEMENT
n =290 n=144 :
. _ j
SSRC chez les patients ayant un CPm 7431 7527 p = 0,8405
SSRC chez les patients ayant ou non 86,82 87.33 b = 0,8937"
un CPm
Taux de récupération de la n=137 n=47
. =0,0017*
testostérone! (%) 53,93 3,23 P

CPm : Cancer de la prostate métastatique; FSH : Hormone folliculostimulante; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; SSRC :

Survie sans résistance a la castration; Ul : Unité internationale.

a  Analyse faite sur la population en intention de traiter modifiée de la cohorte 1 (n = 930).

b  Pourcentage de patients ayant un taux de testostérone sérique inférieur a 50 ng/dl ou 1,7 nmol/l du jour 29 au 1¢ jour de
la 49¢ semaine.

¢ L’hypothése nulle est rejetée, car la borne inférieure de I'IC95 % du rélugolix est supérieure a 90 % (1° critéere

d’évaluation).

La non-infériorité est démontrée, car la borne inférieure de I'IC95 % est supérieure ou égale a -10 (2¢ critére d’évaluation).

Probabilité cumulative de castration a un taux de testostérone sérique inférieur a 50 ng/dl ou 1,7 nmol/I.

Le résultat est statistiquement significatif selon un seuil de signification bilatérale de 0,05.

Pourcentage de patients ayant une réponse de I’APS selon les critéres du Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3

(PCWG-3; Scher 2016), détectée au 15¢ jour et confirmée au 29¢ jour.

Pourcentage de patients ayant un taux de testostérone sérique inférieur a 20 ng/dl ou 0,7 nmol/I.

Analyse faite sur la population en intention de traiter modifiée des cohortes 1 et 2 (n = 1074).

Le résultat n’est pas statistiquement significatif selon un seuil de signification bilatérale de 0,05.

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

Pourcentage de patients ayant une récupération du taux de testostérone sérique supérieur a 280 ng/dl a la visite de suivi

de 90 jours, soit une fois le traitement cessé.

cm —h 0o Q

— - = >

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
= Cette étude est d’un niveau de preuve élevé (phase Ill, multicentrique, comparative) et de bonne
qualité méthodologique, bien qu’elle comporte certaines limites.

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’étude n’est pas réalisée a I'insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait entrainer un
biais de détection et influencer les parametres subjectifs tels que I'innocuité, la qualité de vie et
certaines évaluations cliniques. Toutefois, compte tenu du caractére objectif du parametre
principal (la castration soutenue) et du profil d’'innocuité caractéristique des antagonistes de la
LHRH, le devis ouvert est jugé acceptable.

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

L'étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillon
effectué au préalable et la répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement
pertinents. De plus, peu de participants ont été perdus de vue au suivi (2 patients dans le groupe
rélugolix et 1 patient dans le groupe leuprolide). Bien que des déviations majeures du protocole
soient survenues chez un pourcentage plus élevé de patients du groupe rélugolix (25,2 % contre
19,4 %), celles-ci sont peu susceptibles d’influencer les résultats, selon les cliniciens consultés.

Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes, les
quelques débalancements présents sont en faveur du groupe témoin, dont le taux moyen d’APS
(104,2 ng/ml contre 68,6 ng/ml), ainsi que le niveau de testostérone (436,1 ng/dl [15,1 nmol/I]
contre 410,0 ng/dl [14,2 nmol/l]), respectivement pour les groupes rélugolix et leuprolide.

Le parametre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de ce type de médicament
et il a été évalué selon des critéres reconnus. Toutefois, selon les cliniciens consultés, un taux de
testostérone sérique inférieur a 0,7 nmol/| aurait été préférable, puisqu’il représente mieux la
pratique clinique actuelle.

Certains parametres secondaires clés, tels les taux de castration le jour 4 et 15, sont moins
pertinents, puisqu’ils favorisent le rélugolix en raison de son mécanisme d’action en tant
gu’antagoniste de la LHRH.

L’étude établit une marge de non-infériorité de 10 %, pour la comparaison du rélugolix par rapport
au leuprolide, en se basant sur les marges établies pour I'étude comparative du dégarélix contre le
leuprolide ainsi que pour les études sur les génériques des agonistes de la LHRH, ce qui est
considéré comme acceptable.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants.

La durée du suivi est adéquate pour I'évaluation du parameétre principal compte tenu du contexte
de la maladie, mais elle ne permet pas d’évaluer la castration a long terme, considérant la durée
attendue de traitement qui est, généralement, de plusieurs années.

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

Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats, bien qu’il aurait été
intéressant d’inclure des patients atteints d’un CPRC; toutefois, il n’est pas attendu que cela affecte
la validité externe.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d'un age
médian de 72 ans, 25,6 % proviennent de la région Asie-Pacifique, 88,1 % ont un statut de
performance sur I'ECOG de 0, 42,9 % ont un score Gleason de 8 ou plus et 31,8 % ont une maladie
métastatique. Les taux médians d’APS, de testostérone et de FSH a I'entrée dans I'étude étaient
respectivement de 436,1 ng/dl, 104,2 ng/ml et 16,3 Ul/L. La proportion des patients ayant déja recu
une TPA est de 13,0 % et celle des participants ayant déja recu une radiothérapie est de 30,5 %. De
plus, des facteurs de risque cardiovasculaires étaient présents chez 91,6 % des patients, dont 13,5 %
avaient un historique d’événement cardiovasculaire majeur.

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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] Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui
serait traitée au Québec a ce stade de la maladie.

] Le traitement comparateur, leuprolide, est approprié puisqu’il constitue une option de traitement
dans la pratique québécoise actuelle. Bien que le dégarélix soit un médicament au mécanisme
d’action similaire, il n’est pas considéré comme un comparateur adéquat puisqu’il est peu utilisé au
Québec, selon les statistiques de facturation de la RAMQ ainsi que d’apreés les cliniciens consultés.

Efficacité

Les résultats de I'analyse principale démontrent que le rélugolix induit une castration soutenue chez pres
de 97 % des patients. La borne inférieure de I'IC95 % étant supérieure a 90 %, I'hypothése nulle est rejetée
(critere 1). De plus, la différence du taux de castration soutenue, supérieure a -10 % (borne inférieure de
I'IC95 %), démontre la non-infériorité du rélugolix par rapport au leuprolide (critére 2). Les résultats du
rélugolix sur les 2 critéres du parameétre principal sont corroborés par les analyses de sensibilité, dont
I’'analyse de sensibilité sur la population per protocol (taux de castration soutenue pour le rélugolix de
96,5 % [94,5 a 97,7] et la non-infériorité de la différence entre les groupes de 6,8 % [2,9 a 10,7]). lls sont
également globalement uniformes dans la plupart des sous-groupes prédéfinis. Toutefois, dans les sous-
groupes de patients afro-américains et latino-américains, I'analyse a montré que les taux de castration
soutenue du rélugolix et du leuprolide sont plus faibles. Ces analyses demeurent toutefois de nature
exploratoire et doivent étre interprétées avec prudence, notamment en raison du faible nombre de
participants dans certains sous-groupes. En ce qui a trait aux parameétres d’évaluation secondaire clés, les
5 premiers parametres de la séquence sont en faveur du rélugolix. La survie sans résistance a la castration
chez les patients ayant un cancer de la prostate métastatique ne differe pas de facon statistiquement
significative entre les 2 groupes. En raison de la séquence hiérarchisée, le résultat quant a la survie sans
résistance a la castration chez les patients ayant un cancer de la prostate métastatique et le taux de
récupération de la testostérone sont de nature exploratoire.

Innocuité

L'innocuité a été évaluée chez tous les patients de la cohorte en ITTm. La majorité a présenté au moins
1 effet indésirable, soit 92,9 % des patients du groupe rélugolix et 93,5 % de ceux du groupe leuprolide.
Les principaux effets indésirables de tous grades rapportés concernant le rélugolix, par rapport au
leuprolide, sont les bouffées de chaleur (54,3 % contre 51,6 %), la fatigue (21,5 % contre 18,5 %), la
constipation (12,2 % contre 9,7 %), la diarrhée (12,2 % contre 6,8 %) et |'arthralgie (12,1 % contre 9,1 %).
Tandis que le plus fréquent dans le groupe leuprolide comparativement au rélugolix est I’hypertension
(11,7 % contre 7,9 %). De plus, 1,6 et 0,3 % des patients ont cessé leur traitement en lien avec les effets
indésirables du rélugolix ou du leuprolide, respectivement. Des décés liés aux effets indésirables sont
survenus respectivement chez 1,1 et 2,9 % des patients ayant recu le rélugolix ou le leuprolide. Parmi les
effets indésirables d’intérét, les plus importants sont les événements cardiovasculaires indésirables
majeurs (major adverse cardiovascular events — MACE), qui ont été rapportés chez 2,9 % des patients du
groupe rélugolix, dont 1,3 % de grade 3 ou plus, et chez 6,2 % des patients du groupe leuprolide, dont
1,3% de grade 3 ou plus. Parmi les 538 patients du groupe rélugolix et les 263 patients du groupe
leuprolide sans antécédents médicaux de MACE, respectivement 15 (2,8 %) et 11 (4,2 %) en ont développé
pendant le traitement. De surcroit, parmi les 84 patients du groupe rélugolix et les 45 patients du groupe
leuprolide avec des antécédents médicaux de MACE, respectivement 3 (3,6 %) et 8 (17,8 %) ont développé
des MACE pendant le traitement.

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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Qualité de vie

Une analyse exploratoire de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude HERO (Tombal 2023).
Cette analyse inclut tous les patients de la cohorte en ITTm (n = 930) pendant la période de traitement.
Une sous-population de 184 patients (rélugolix n =137, leuprolide n=47) a été évaluée pendant la
période de récupération de la testostérone, soit 30, 60 et 90 jours apres I'arrét du traitement. Les
guestionnaires utilisés, soit le European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaires — Core 30 (EORTC QLQ-C30) et I'European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire — Prostate Cancer Module 25 items (EORTC QLQ-PR25), sont reconnus
et validés. Le taux de remplissage des questionnaires dans la cohorte en ITTm était supérieur a 97 % au
début de I'étude, il est demeuré élevé (> 83 %) jusqu’a la fin du traitement, soit la semaine 49. En ce qui
a trait a la période de récupération de la testostérone, le taux de remplissage des questionnaires était
supérieur a 98 % au début de la période post-traitement et il est demeuré supérieur a 78 % jusqu’a la fin
du suivi, soit 90 jours post-traitement. L’analyse des résultats du formulaire EORTC QLQ-C30 montre que
les 2 groupes ont présenté de légéres détériorations des sous-échelles de réle, de fonctionnement ainsi
que des symptomes liés a la maladie. Les patients ayant regu le rélugolix ont présenté une augmentation
du score de diarrhée, tandis qu’une augmentation de la douleur et de la constipation a été observée chez
ceux du groupe leuprolide. Les résultats obtenus au questionnaire EORTC QLQ-PR25 montrent que les
symptomes urinaires et les scores d’utilisation des aides a I'incontinence n’ont pas changé dans les
2 groupes de traitement. Les symptdmes, le fonctionnement sexuel, les symptomes intestinaux et
I'activité sexuelle liés au traitement hormonal ont diminué de facon similaire dans 2 groupes. Toutefois,
les variations observées dans les analyses des 2 questionnaires ne se sont pas traduites par des
changements cliniquement significatifs par rapport aux valeurs de départ (minimal clinically important
differences [MCID]) selon les seuils de signification établis dans la littérature (> 10 points pour I'EORTC
QLQ-C30 et >5 points pour 'EORTC QLQ-PR25). Il ressort notamment de ces analyses qu’aucune
différence significative de qualité de vie n’est observée entre les groupes, ce qui suggére que le rélugolix
ne la détériore pas davantage que le leuprolide. La portée de ces résultats est par ailleurs limitée en raison
de leurs caractéres exploratoires et du devis ouvert de I'étude. Par conséquent, I'INESSS ne peut tirer de
conclusions fiables sur I'effet différentiel du rélugolix par rapport au leuprolide sur la qualité de vie des
patients.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée ayant pour but de comparer
I'efficacité et I'innocuité du rélugolix a celles, entre autres, de la triptoréline, de la goséréline et du
dégarélix chez des patients atteints d’un cancer de la prostate avancé. Bien que la buséréline ait été
considérée lors de la revue systématique, aucune étude a son sujet n’a été retenue dans la MAenR.

Les données cliniques concernant le rélugolix ont été obtenues dans le cadre de I'étude HERO
(Shore 2020). Les données cliniques des comparateurs sont issues des études CS35 (Shore 2012), CS21
(Tombal 2010), PRONOUNCE (Lopes 2021) ainsi que des études dont les résultats sont rapportés dans les
publications de Heyns 2003, Sun 2020, Ozono 2018 et Margel 2019, soit des études de phase Il ou lll, a
répartition aléatoire et a devis ouvert. Les principaux parametres d’évaluation retenus sont le taux de
suppression de la testostérone et I'innocuité par incidence de MACE.

L’appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :
] La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée adéquate.

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 revue systématique soutenant la MAenR a été réalisée en utilisant une stratégie de repérage
structurée et bien détaillée.
. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés.
. La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne a effet fixe, a effet aléatoire avec aprioris
vagues et a effet aléatoire avec aprioris informatifs.
- Le modele avec le meilleur ajustement concernant le taux de suppression de la testostérone
était le modele a effet aléatoire avec aprioris informatifs.
- Le modele avec le meilleur ajustement concernant l'incidence de MACE était le modeéle a
effet aléatoire avec aprioris vagues.

= L’hétérogénéité (1) a été évaluée pour chaque parameétre.

. Bien que certaines caractéristiques de la population ou certains éléments du devis soient différents
entre les études, ceux-ci ne sont pas considérés comme des éléments modificateurs d’effets.

. Il n’y a pas eu d’évaluation de la qualité de vie et I'innocuité n’a été évaluée que par l'incidence de
MACE.

Sur tous les parametres évalués, les résultats indiquent que le rélugolix ne se distingue pas de la
triptoréline, de la goséréline ou du dégarélix puisque les intervalles de crédibilité incluent la valeur nulle
de 1. En conséquence, il n’est pas possible d’établir une différence d’efficacité ou d’innocuité entre le
rélugolix et ces traitements chez des patients atteints d’un cancer de la prostate avancé.

Les résultats de cette MAenR soumise par le fabricant sont semblables aux conclusions de I'INESSS lors
d’une évaluation précédente (INESSS 2014) dans laquelle l'efficacité et le profil d’innocuité de la
triptoréline avaient été considérés comme équivalents aux autres agents hormonaux utilisés pour le
traitement du cancer de la prostate a un stade avancé.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation du rélugolix, I'[NESSS a recu 1 communication de I'association PROCURE. Celle-ci
fait état des résultats de 2 sondages. Le 1%, réalisé en mars 2018, porte sur les besoins des patients
atteints d’un cancer de la prostate avancé et sous hormonothérapie et le 2¢, réalisé en mai 2022, concerne
la qualité de vie de 263 Canadiens traités pour le cancer de la prostate ainsi que I'analyse d’environ 3 500
appels de patients aupres des professionnels de la santé par le biais de la ligne gratuite de PROCURE.

Les répondants ont témoigné des répercussions négatives de la maladie sur leurs fonctionnements
physique et émotionnel associés, notamment I'incontinence urinaire, les dysfonctions érectiles, la perte
de libido, la fatigue et I'apparition de symptomes dépressifs et anxieux.

Certains patients considerent que les effets indésirables liés a I’hormonothérapie, surtout lorsqu'elle est
administrée a long terme, sont difficiles a gérer. Les injections sont souvent source de douleur. La
fréquence des déplacements vers les cliniques ou les hopitaux pour les suivis médicaux et les injections
hormonales ainsi que les codts liés au transport peuvent étre éprouvants. De plus, les patients plus agés
qui ont utilisé une TPA pendant longtemps estiment que le retour de la testostérone a des niveaux
normaux est souvent lent. Les patients estiment aussi que I'accés a des professionnels de la santé, tels
gue des sexologues, psychologues, physiothérapeutes ou kinésiologue, demeure difficile.

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 principales attentes des patients par rapport a leur traitement sont le contréle du cancer, dont
I"apparition de métastases, la prolongation de leur qualité et de leur espérance de vie et la diminution du
taux d’APS.

Sur la base des résultats de I'étude HERO, PROCURE considére que le rélugolix est une thérapie hormonale
orale qui offre des avantages par rapport aux options actuelles, qu'il s'agisse d'agonistes ou d'antagonistes
de la LHRH. Par rapport aux agonistes de la LHRH, le rélugolix offre des avantages intéressants, dont la
vitesse de réduction de la testostérone et le retour a des niveaux normaux, la prévention des flare up ainsi
gue des réductions potentielles des risques de complications cardiovasculaires chez les patients ayant des
antécédents. En ce qui a trait aux avantages par rapport au dégarélix, le rélugolix garantit I'absence
d'effets indésirables sur le site d'injection. Selon cet organisme, il est important pour les patients et les
professionnels de la santé d’avoir accés aux nouveaux agents ayant démontré une bonne efficacité, ayant
des effets indésirables acceptables, et maintenant une bonne qualité de vie ainsi que des niveaux d’APS
bas.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a regu 6communications de cliniciens ainsi que
1 communication 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.

Perspective des cliniciens ayant communiqué avec I'INESSS ou consultés par celui-ci

Le pronostic des patients atteints d’un cancer de la prostate avancé est trés varié puisque sa définition est
tres large. En général, le pronostic est lié a I'agressivité du cancer et a sa présentation initiale, soit la
maladie métastatique de novo ou non. D’ailleurs, en se basant sur les résultats de I'étude EMBARK
(Freedland 2023), certains cliniciens consultés sont d’avis que chez les patients présentant des récidives
biochimiques a haut risque, le temps écoulé entre la récidive et I'apparition de métastases est de plus de
8a9ans.

Lors des traitements de 1™ intention, a visée curative, la TPA peut étre offerte de facon néoadjuvante ou
adjuvante aux patients qui se font offrir la radiothérapie; cette thérapie d’appoint peut varier de 6 mois,
pour les patients ayant un risque intermédiaire, a 18 a 36 mois pour ceux ayant un haut risque. Elle n’est
pas habituellement administrée de facon concomitante aux patients ayant un faible risque ou un risque
intermédiaire favorable. De plus, la TPA néoadjuvante ou adjuvante n’est pas offerte d’emblée aux
patients traités par prostatectomie radicale, puisqu’aucun avantage sur le pronostic n’a été établi dans la
littérature.

Selon les cliniciens consultés, bien que I'effet des antagonistes de la LHRH (dégarélix) soit intéressant par
rapport aux agonistes, leur utilisation demeure restreinte en raison de I'administration fréquente (tous
les 28 jours), des réactions au site d’injection et de la douleur associée. Les patients vont se faire offrir le
dégarélix dans des cas spécifiques, notamment en présence d'une maladie plurimétastatique
symptomatique ou d’antécédents d’événements cardiaques, ou dans le but d’atteindre une castration
rapide. Selon les cliniciens, la majorité des patients qui recoivent le dégarélix comme TPA font
éventuellement des demandes pour transférer a un agoniste de la LHRH. Certains cliniciens sont d’avis
gue si des antagonistes de la LHRH a I'administration plus facile étaient offerts aux patients, la proportion
de patients recevant cette thérapie serait a la hausse. De I'avis des cliniciens consultés, le besoin 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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nouveaux traitements pouvant induire la castration est comblé au Québec, puisque différentes molécules
sont remboursées et que I'efficacité des TPA offertes est équivalente. Toutefois, il existe un besoin de
nouveaux antagonistes de LHRH, puisque I'utilisation du dégarélix est limitée par les douleurs qu’il cause
lors de son administration.

Selon les cliniciens, les résultats de I’étude HERO sont cliniquement significatifs. Ce sont, d’ailleurs, des
résultats attendus vu la nature du médicament a I'étude, un antagoniste de la LHRH. Ils mentionnent que
le leuprolide est un comparateur tout a fait adéquat, puisque c’est le produit le plus utilisé au Québec
pour induire une castration soutenue chez les patients atteints de cancer de la prostate avancé. Le
rélugolix prévient, par son mécanisme d’action en tant qu’antagoniste de la LHRH, les élévations de la
testostérone en début de traitement (flare up), tout en induisant une castration rapide. Les résultats
concernant la récupération de la testostérone post-traitement sont particulierement intéressants pour
les patients qui ont une maladie présentant seulement 1 récidive biochimique, puisque la récupération
de la testostérone apres l'arrét du traitement est essentielle a leur qualité de vie. L'andropause
occasionnée par la TPA peut avoir une incidence majeure sur la qualité de vie des patients, principalement
chez ceux qui désirent retrouver leur fonction sexuelle. Certains cliniciens mentionnent, cependant, qu’il
aurait été intéressant d’observer une amélioration du rélugolix par rapport au leuprolide sur la survie sans
résistance a la castration, puisque cette derniére est un parameétre clinique important associé a I'efficacité
de la TPA. En ce qui a trait a I'innocuité, les cliniciens sont d’avis que tout comme le dégarélix, le rélugolix
semble avoir une toxicité cardiovasculaire moins importante que les agonistes de la LHRH, sans avoir pour
autant les effets indésirables liés a I'administration du dégarélix. Cette innocuité cardiovasculaire plus
favorable est encore plus importante pour les patients ayant des antécédents cardiovasculaires et qui se
font offrir une intensification de ’hormonothérapie (ARAT), laquelle s’"accompagne d’effets indésirables
cardiovasculaires encore plus importants. Selon les cliniciens consultés, I'ajout du rélugolix parmi les
options de TPA augmenterait |'offre d’antagonistes de la LHRH tout en diminuant |'utilisation des
ressources, en raison de sa voie d’administration. De plus, cela constituerait une option intéressante pour
des patients avec un profil d’'innocuité favorable au niveau cardiovasculaire.

Perspective du CEPSP

Le CEPSP ainsi que quelques cliniciens mentionnent que le rélugolix présente plusieurs interactions
médicamenteuses concernant, entre autres, la glycoprotéine-P (PGP), le prolongement de I'intervalle QT
et la toxicité embryofoetale. Toutefois, ces interactions sont habituelles chez les patients
polymédicamentés. Une collaboration étroite avec des pharmaciens est de mise pour la gestion de ces
interactions médicamenteuses. Les cliniciens sont d’avis qu’en cas d’interaction médicamenteuse
importante, les patients seraient plutot dirigés vers les agonistes de la LHRH. Il a été aussi mentionné par
certains cliniciens et par le CEPSP que I'administration par voie orale du rélugolix peut étre bénéfique aux
patients ayant une aversion pour les injections. Toutefois, pour ceux ayant un probleme d’observance, les
options injectables seraient plus appropriées.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique du rélugolix
pour le traitement du cancer de la prostate avancé.

Cet avis repose sur les éléments suivants :
. Selon les résultats de I'étude HERO, de bonne qualité méthodologique, le rélugolix induit chez plus
de 96 % des patients une castration soutenue a un seuil inférieur a 50 ng/dl jusqu’a 48 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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De plus, il est non inférieur au leuprolide, traitement standard au Québec, sur ce paramétre. Il induit
aussi une castration et une réponse de I'APS plus rapidement que le leuprolide, et ce, de fagon
statistiquement significative.

] Le bénéfice sur la castration a long terme par rapport au leuprolide est incertain en raison de la
durée médiane de suivi considérée comme courte par les cliniciens consultés.
] Sur la base des résultats de la MAenR et en I'absence d’une comparaison directe entre le rélugolix,

la triptoréline, la goséréline et le dégarélix pour le traitement du cancer de la prostate avancé, les
cliniciens soulignent que I'efficacité et I'innocuité du rélugolix semblent similaires a celles des autres
TPA offertes aux patients au Québec.

] Le rélugolix est associé a des effets indésirables comme les bouffées de chaleur, les effets gastro-
intestinaux, la fatigue, I'hypertension et les douleurs articulaires. Ce profil d’innocuité est
caractéristique des TPA. Le profil d’innocuité du rélugolix est jugé acceptable par les cliniciens
consultés, compte tenu du bénéfice qu’il procure et puisque la prise en charge des effets
indésirables est gérable. Tout comme le dégarélix, il représente une option intéressante pour les
patients qui ont besoin d’une castration rapide ou qui présentent des antécédents
cardiovasculaires, comparativement aux agonistes de la LHRH. De plus, il n’est pas associé a des
douleurs incommodantes au site d’injection, comparativement au dégarélix.

] Son administration par voie orale est un avantage pour I'ensemble des patients et en particulier
pour ceux ayant une réticence pour les injections ou ceux ayant une préférence pour un mode
d’administration oral.

] Le rélugolix représente une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement du cancer de
la prostate avancé.

JUSTESSE DU PRIX
Les colts d’acquisition d’Orgovyx"° et 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
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Cout d’acquisition d’Orgovyx " et de ses principaux comparateurs

Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® CO.Ut dacquisition ?uc
traitement par année
Rélugolix, . 1"annee :
Co. 3§O Mg pour Ia'1 do§e, 9,00 $/Co. de 120 mg , 3 510l$
Orgovyx™ puis 120 mg 1 fois par jour Années subséquentes :
32405
COMPARATEURS
Buséréline (acétate de), 6,3 mg tous les 2 mois Implant :
Implant ou 733,47 5/6,3 mg 4401343355
Suprefact Depot© 9,45 mg tous les 3 mois 1 083,76 $/9,45 mg
Co . . 1" année :
Dégarélix (acétate de), 240 mg pour la 1" dose, Fiole : 3750
Sol. Inj. S.C. puis 80 mg tous les 255,00 $/80 mg/4 ml Années subséquentes :
Firmagon“¢ 28 jours 345,00 $/120 mg/3 ml '
3315S
Goséréline (acétate de), 3,6 mg tous les 28 jours Implant :
Implant ou 390,50 $/3,6 mg 445235077 S
ZoladexM* 10,8 mg tous les 91 jours 1113,00$/10,8 mg
7,5 mg tous les mois
ou Trousse :
Leuprolide (acétate de), 22,5 mg tous les 3 mois 310,72 $/7,5 mg
Pd. Inj. S.C. ou 891,00 $/22,5 mg 29002338565
Eligard“c 30 mg tous les 4 mois 1 285,20 $/30 mg
ou 1 450,00 $/45 mg
45 mg tous les 6 mois
7,5 mg tous les mois
Leuprolide (acétate de), ou 3872(7)[;5/5;5: me
fﬁ:%:}ngég\g%w 22,5mg to;j les 3 mois 1071,00 $/22,5 mg 4284346565
30 mg tous les 4 mois 1428,00 5/30 mg
3,75 mg tous les mois
Triptoréline (pamoate de), ou Trousse :
Pd. Inj. .M. 11,25 mg tous les 3 mois 304,43 3/3,75 mg 330043728%
Trelstar™® ou 932,12 5/11,25 mg
22,5 mg tous les 6 mois 1650,005/22,5 mg

Co. : Comprimé; Pd. Inj. I.M. : Poudre pour injection intramusculaire; Pd. Inj. S.C. : Poudre pour injection sous-cutanée; Sol. Inj.

S.C. : Solution pour injection sous-cutanée; Susp. Inj. |.M. : Suspension pour injection intramusculaire.

a La posologie 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 garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (avril 2024).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement et inclut les pertes de
médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire
du grossiste.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de I'efficience du rélugolix par I'INESSS repose sur sa propre analyse suivant I'examen d’une
analyse co(t-conséquence soumise par le fabricant. Conséquence des constats cliniques qu’il émet, une

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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analyse de minimisation des codts est plutot privilégiée. Les principales caractéristiques de cette analyse
et ses résultats se retrouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS
Type d’analyse Minimisation des co(ts
Population ciblée Patients adultes atteints d’un cancer de la prostate avancé
Rélugolix comparativement aux thérapies de privation androgénique
(dégarélix, leuprolide, buséréline, triptoréline et goséréline)
Perspective de I'analyse retenue Sociétale
Horizon temporel 2 ans
Actualisation 1,5 %
Etude HERO (Shore 2020)

Traitements comparés

Horizon temporel et actualisation

Principales sources des données Méta-analyse en réseau précitée (comparaison indirecte précitée)
cliniques Avis des cliniciens consultés par I'INESSS

Evaluations antérieures de I'INESSS (INESSS 2011) (INESSS 2014)
Efficacité et innocuité Présumées globalement similaires
Proportion d’usage Données de facturation de la RAMQ

D’acquisition, d’administration, des services professionnels du
Colits considérés pharmacien et de la marge bénéficiaire du grossiste, et colts indirects de

perte de productivité

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2011/W_Firmagon_2011_06_caviar.pdf
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Résultats de I'analyse de minimisation des colits comparant Orgovyx“ aux thérapies de privation
androgénique, sur une période de 2 ans, pour le traitement des patients adultes atteints d’un cancer de
la prostate avancé

. Colt de traitement sur P'roportlon
Médicament d’usage des
2 ans? -
médicaments®
SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)
Rélugolix 7395S
Co(t d’acquisition du médicament® 67028 S. 0.
Autres co(ts® 693 S
Colt moyen pondéré 9168S
Buséréline 9910$
Co0t d’acquisition du médicament® 8606 S 5%
Autres co(ts® 13045
Dégarélix 9678 S
Co(t d’acquisition du médicament® 7016 S 7%
Autres co(its® 26628
Goséréline 12549 S
Co(t d’acquisition du médicament® 9880S 17 %
Autres co(ts® 2669 S
Leuprolide (Eligard™c) 77258
Co(t d’acquisition du médicament® 67338 49 %
Autres co(ts® 992 $
Leuprolide (Lupron depot™) 9855S
Co(t d’acquisition du médicament® 8556$ 16 %
Autres co(its® 1299
Triptoréline 83155S
Co(t d’acquisition du médicament® 7169S 6%
Autres co(ts® 11465
Pour atteindre le colt moyen pondéré, le colit d’acquisition . ., . .
o’ Orgovyx™ doit &tre réduit d’au moins : Aucune baisse de prix n’est nécessaire

s. 0. : Sans objet.

a  Ces proportions sont obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ dans la période du 1¢" février 2023 au
31 janvier 2024.

b  Les colts d’acquisition du médicament sont estimés a partir du prix de vente garanti soumis par le fabricant et ceux de la
Liste des médicaments (avril 2024).

¢ Ces autres co(ts incluent ceux d’administration, ceux des pertes en productivité, celui du bicalutamide administré en
concomitance pour une proportion de patients (27 %) et ceux des services professionnels du pharmacien et de la marge
bénéficiaire du grossiste.

Il ressort de cette analyse que le colt de traitement d’un patient par le rélugolix est inférieur au co(t
moyen pondéré de ses comparateurs (-1 772 S).

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 lors de leur précédente évaluation, le dégarélix (INESSS 2011) et de la triptoréline
(INESSS 2014) ont été jugés efficients. Toutefois, I'efficience de la buséréline, de la goséréline et du
leuprolide (Eligard“, Lupron Depot¥‘) n'est pas connue. Il convient de rappeler qu’aucun des
comparateurs n’a fait I'objet d’'une entente d’inscription confidentielle.

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

Selon les cliniciens consultés, I'offre de la TPA est bien comblée dans la province, la majorité des patients
pouvant se faire administrer leurs injections de TPA par I'entremise d’un centre local de services
communautaires (CLSC), de la clinique d’urologie ou par les programmes d’injection offerts par les
compagnies offrant les différents agents de TPA. D’ailleurs, selon les cliniciens consultés, les programmes
instaurés par les compagnies pharmaceutiques pour I'administration de la TPA sont utilisés de fagon tres
différente selon les régions; certains cliniciens les utilisent rarement tandis que d’autres en font une
utilisation presque exclusive. D’autres cliniciens mentionnent que ces programmes, surtout ceux offrant
I'administration a domicile, ont un impact positif sur les patients qui habitent seuls ou sont en perte
d’autonomie.

Le rélugolix est administré par voie orale; il n’est donc pas nécessaire pour le patient de se déplacer pour
son administration ou d’avoir recours au déplacement d’une infirmiere. Une mobilisation moins
importante de ressources est donc prévue pour son administration. Une attention doit étre portée au
prolongement possible de l'intervalle QT, a la toxicité embryofoetale et aux nombreuses interactions
médicamenteuses, notamment avec la glycoprotéine P (PGP). Les interactions médicamenteuses sont
fréquentes chez les patients polymédicamentés. Une collaboration étroite entre des pharmaciens et les
prescripteurs est de mise pour la gestion de ces interactions. Cependant, en cas d’interactions
médicamenteuses importantes, les patients devraient étre dirigés plutot vers les agonistes de la LHRH,
selon les cliniciens.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse de minimisation des co(ts a été retenue par I'INESSS pour évaluer |'efficience du rélugolix.
Conformément a ses modalités d’évaluation économique (Avis aux fabricants 2024), I'INESSS n’a pas
réalisé d’analyse d’impact budgétaire.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire Orgovyx“© sur les listes de médicaments pour le traitement du

cancer de la prostate avancé. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] Le rélugolix induit une castration soutenue et il est non inférieur au leuprolide, traitement standard
au Québec, sur ce parametre. De plus, il induit une castration et une réponse de I'APS plus
rapidement que le leuprolide, et ce, de fagon statistiquement significative.

. Sur la base des résultats d’'une MAenR et de I'opinion des cliniciens consultés, le rélugolix semble
avoir une efficacité et une innocuité comparables a celles de la triptoréline, de la goséréline et du
dégarélix pour le traitement du cancer de la prostate avancé.

. Le profil d’innocuité du rélugolix est jugé acceptable et il est comparable a celui des autres TPA.

. Le rélugolix représente une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement du cancer de
la prostate avancé.

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 rélugolix parmi les options de TPA offertes pourrait diminuer I'utilisation des ressources,
en raison de sa voie d’administration.

Le prix de vente garanti de 1 comprimé de 120 mg de rélugolix est de 9,00 S. Son co(it d’acquisition
annuel (35108, puis 3240S) se situe dans l'intervalle de ceux de ses comparateurs (2 900 a
5077 9).

Une analyse de minimisation de co(ts a été retenue pour évaluer |'efficience du rélugolix. Il ressort
de cette analyse que le colt du traitement sur 2 ans par le rélugolix est inférieur au cot moyen
pondéré de ses comparateurs (-1772S). Notons que lors de leur précédente évaluation, le
dégarélix (INESSS 2011) et la triptoréline (INESSS 2014) ont été jugés efficients. Toutefois,
I’efficience de la buséréline, de la goséréline et du leuprolide (Eligard™, Lupron Depot") n'est pas
connue.

Bien que I'INESSS n’ait pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’une analyse de
minimisation des colits a été retenue pour évaluer I'efficience du rélugolix, des économies seraient
attendues sur le budget de la RAMQ aprés son inscription.
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