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Avis de refus — A moins que le rapport entre le colt et I'efficacité soit modifié
pour atteindre un niveau acceptable

L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas inscrire Stivarga"™ sur les listes de médicaments pour le traitement des
tumeurs stromales gastro-intestinales (TSGI) a moins que ce produit fasse I'objet d'une mesure
d’atténuation du fardeau économique visant a rendre le rapport entre son codt et son efficacité
acceptable, et cela, dans le but d’assurer a I'ensemble des citoyens un accés équitable et
raisonnable aux soins de santé.

L’indication reconnue pour le paiement proposée pour le régorafenib est la suivante :

*

en monothérapie pour le traitement d’'une tumeur stromale gastro-intestinale inopérable,

récidivante ou métastatique, chez les personnes :

o dont la maladie a progressé malgré I'administration d’un traitement avec I'imatinib et
le sunitinib, & moins d’une intolérance sérieuse ou d’'une contre-indication;

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.
Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’'un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie. Le statut de performance selon

'ECOG doit demeurer a2 0 ou 1.

L'autorisation est donnée pour une dose maximale quotidienne de 160 mg.

Une mesure d'atténuation du fardeau économique de la part du fabricant pour améliorer le
rapport entre le colt et I'efficacité est nécessaire.

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

Stivarga™ est utilisé pour traiter les personnes atteintes d’une tumeur stromale gastro-intestinale. Il s’agit
d’'un type de cancer rare, grave et qui progresse rapidement. Sans traitement, les patients atteints de
cette maladie n’auront pas la chance de vivre plus de deux ans. Les traitements qui leur sont offerts
visent tous a améliorer leur confort et a ralentir la progression de la maladie, car aucun traitement ne
permet de guérir.

Stivarga"® est indiqué chez les patients dont le cancer s’est propagé dans le corps ou dont la tumeur ne
peut étre enlevée chirurgicalement et chez qui la maladie continue de progresser malgré I'usage de deux
autres traitements anticancéreux, soit Gleevec" et Sutent". Actuellement, les patients a ce stade de la
maladie ne recoivent pas de traitement, on leur administre plutét les meilleurs soins de confort.

L'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de Stivarga" en se basant sur une étude de bonne qualité
méthodologique. Les résultats de cette étude démontrent que Stivarga“® permet de retarder la
progression de la maladie d’environ quatre mois.

Le colt de traitement par patient avec ce médicament est trés élevé. Quoique les bénéfices cliniques
soient jugés importants, le rapport entre le colt et I'efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la
qualité de vie) de Stivarga"® est trés élevé, lorsqu’il est comparé a 'usage des meilleurs soins de soutien.

L'INESSS est conscient que de retarder la progression de la maladie de quelques mois est un argument
majeur pour les patients. Mais dans un contexte de ressources limitées, 'INESSS doit émettre une
recommandation pour que celles-ci soient investies de facon responsable afin d’aider le plus de patients
possible dans I'ensemble du systéme de santé. Dans ce cas, puisque le fabricant de ce médicament
demande un prix trés élevé par rapport aux bienfaits que celui-ci apporte et que les codts qu'il entrainera
sont tres élevés (plus de 1,3 million de dollars sur trois ans), 'INESSS juge plus responsable de
recommander au ministre de ne pas inscrire Stivarga” sur les listes & moins que le fabricant contribue a
la diminution du fardeau économique sur le systéme de santé.

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

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le régorafenib est un inhibiteur de multiples protéines kinases intervenant dans I'angiogenese
tumorale (VEGFR-1, -2, -3, TIE-2), I'oncogenése (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAF'*%) et le
micro-environnement tumoral (PDGFR, FGFR). Il s’administre par voie orale et est indiqué
« pour le traitement des adultes atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales (TSGI)
métastatiques et/ou non résécables chez qui la maladie a progressé pendant le traitement par
le mésylate d'imatinib et le malate de sunitinib ou qui ne tolérent pas ces médicaments ».
Actuellement, les meilleurs soins de soutien sont offerts a ces patients, car aucune option
thérapeutique n’est disponible.

Il s’agit de la premiere évaluation de Stivarga™ par 'INESSS pour cette indication. Le fabricant
a demandé une évaluation prioritaire pour motif thérapeutique. Comme la demande satisfait aux
critéres d'évaluation prioritaire, 'INESSS a procédé a celle-ci dans les meilleurs délais.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les TSGI constituent une forme de cancer grave, mais rare. A cet égard, des études
populationnelles ont rapporté une incidence normalisée selon I'age inférieure a 15 cas par
million d’habitants. Les TSGI peuvent se développer n’importe ou dans le tube digestif, mais
'estomac (60 %) et I'intestin gréle (30 %) sont les principaux organes touchés. Jusqu’'a 50 %
des TSGI sont d’emblée métastatiques au moment du diagnostic. Pour ces patients, le
pronostic est sombre, la survie médiane est inférieure a deux ans. Les chimiothérapies
cytotoxiques sont inefficaces pour le traitement des TSGI métastatiques. Le développement de
ces tumeurs est principalement lié a des mutations activatrices du proto-oncogeéne c-Kit (85 %)
ou du récepteur alpha du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGRFa, 8 %), deux
récepteurs a activité tyrosine kinase. L’élucidation de la physiopathologie moléculaire des TSGI
a permis le développement de thérapies ciblées révolutionnant le traitement de ces cancers et
augmentant substantiellement I'espérance de vie des patients (plus de cing ans). D’ailleurs,
actuellement, le traitement standard des TSGI métastatiques ou non résécables consiste en
I'administration d’inhibiteurs de tyrosine kinase, notamment l'imatinib (Gleevec"™) en premiére
intention et le sunitinib (Sutent") en deuxiéme intention de traitement. Lorsque ces deux
thérapies ont échoué, les patients recoivent les meilleurs soins de soutien.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude de phase Il de Demetri (2013) est retenue pour
I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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L’étude GRID (Demetri) est un essai multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu qui a
pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité du régorafenib a celles d’'un placebo, tous deux
administrés en association avec les meilleurs soins de soutien. Cette étude a été réalisée chez
199 adultes atteints d'une TSGI inopérable, récidivante ou métastatique confirmée par un
examen histologique. Ces sujets avaient tous regu I'imatinib et le sunitinib antérieurement et
présentaient un bon état de santé global (ECOG de 0 ou 1). Le régorafenib, a raison de 160 mg
une fois par jour, ou le placebo étaient administrés pendant les trois premiéres semaines de
chaque cycle de 28 jours, et ce, jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’'une
toxicité inacceptable. En présence d'effets indésirables significatifs liés au traitement,
'administration du régorafenib pouvait étre interrompue temporairement ou la dose pouvait étre
réduite selon un algorithme prédéterminé. En cas de progression, I'insu pouvait étre levé : les
patients du groupe placebo pouvaient alors recevoir le régorafenib (crossover) et ceux du
groupe régorafenib pouvaient continuer de le recevoir. L'objectif d’évaluation principal était la
survie sans progression. Les principaux résultats, obtenus lors de l'atteinte de 144 événements
témoignant d’une progression, sont les suivants.

Principaux résultats d’efficacité de I'’étude de Demetri (2013)

Régorafenib Placebo RRI (IC95 %)° ou différence®
(n=133) (n = 66) valeur p

. . . . 0,27 (0,19 4 0,39)%
Survie médiane sans progression 4,8 mois 0,9 mois b < 0,0001

. JORT, z C e C
Survie médiane globale Non évaluable™ | Non évaluable 0,77 (0,42 & 1,41)*
Déces’ 22 % 26 % p=0,199

- 04 (- - D
Réponse tumorale objective® 4,5 % 1,5% 2,99 A)p( Zg(ij 1.72)
. - o o -43,61 % (-54,72 & -32,49)°

Contr6le de la maladie 52,6 % 9,1% 0 < 0,0001

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

Valeur du groupe placebo moins la valeur du groupe régorafenib

La survie médiane globale ne peut étre estimée en raison des données censurées.

Pourcentage de patients

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les criteres d’évaluation
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) modifiés pour les TSGI

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle ainsi que ceux ayant une maladie stable
depuis au moins 12 semaines

[l e RN o R egi]

—

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse méthodologique de I'étude sont les suivants :

" Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique.

. La répartition aléatoire est adéquate, le double insu est respecté, les données ont été
obtenues par un comité de révision indépendant et peu de patients ont été perdus de vue
durant le suivi.

" Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées; les sujets sont
généralement bien répartis entre les groupes, bien qu'il y en ait moins dans le groupe
régorafenib qui avaient recu l'imatinib pendant plus de 18 mois comparativement au
groupe placebo (67 % contre 83 %). Les experts sont toutefois d’'avis que cela devrait
favoriser le groupe placebo.

. La population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade

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

" Le nombre de patients, quoique peu éleve, est suffisant considérant que les TSGI sont
rares.

" L'objectif d’évaluation principal est jugé acceptable.

" Le traitement comparateur choisi, le placebo, est jugé adéquat, car il n'y a pas de

traitement standard reconnu en troisiéme intention.

Les résultats de I'étude démontrent que le régorafenib prolonge de 3,9 mois la survie médiane
sans progression comparativement au placebo. Ce gain est jugé dampleur importante.
Dailleurs, il correspond a une diminution de 73 % du risque de progression de la maladie ou de
déces. Les résultats d’analyses prédéfinies montrent que I'effet favorable du régorafenib sur la
survie sans progression est observé indépendamment des caractéristiques de base des
patients, notamment le nombre de thérapies systémiques regcues antérieurement et la position
de la mutation activatrice dans le géne KIT. Cependant, les données observées en fonction de
la durée du traitement antérieur avec I'imatinib ne semblaient pas démontrer de bénéfice chez
ceux I'ayant recu moins de six mois (RRI = 0,50; IC 95% : 0,17 a 1,73). Le nombre peu €levé de
sujets dans ce sous-groupe (n = 22) ne permet pas de tirer de conclusions sur ce résultat.

En ce qui concerne la survie globale, aucune différence statistiquement significative n'a été
observée entre les groupes lors de I'analyse. Cependant, aucune conclusion ne peut étre tirée,
car les données étaient immatures et un suivi a plus long terme est nécessaire. Néanmoins, les
experts sont d’avis que les résultats semblent Iégerement en faveur du régorafenib. De plus, ils
estiment qu’en raison du crossover élevé (85 %), il serait improbable de voir apparaitre un effet
réel sur la survie globale. Pour ce qui est du pourcentage de patients ayant obtenu une réponse
tumorale objective, aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les
groupes. Il est a noter qu'aucun patient n'a présenté de réponse compléte. De l'avis des
experts, ce type de résultat n'est pas inhabituel avec les inhibiteurs de tyrosine kinase. Par
contre, le pourcentage de controle de la maladie, qui est un paramétre cliniquement pertinent,
est en faveur du régorafenib.

En ce qui a trait a I'innocuité, les principaux effets indésirables de tous grades rapportés avec le
régorafenib par rapport au placebo sont le syndrome main-pied (56 % contre 14 %),
I'hypertension (49 % contre 17 %), la diarrhée (40 % contre 5 %), la fatigue (39 % contre 27 %),
et les mucosites buccales (38 % contre 8 %). Des effets indésirables de grade 3 sont rapportés
chez 58 % des patients recevant le régorafenib; I'nypertension (23 %), le syndrome main-pied
(20 %) et la diarrhée (5 %) sont les principaux. La fréquence des abandons en raison des effets
indésirables est Iégerement inférieure dans le groupe régorafenib (6 % contre 8 %). Toutefois,
notons que seulement 26 % des patients du groupe placebo ont eu une modification de la dose
comparativement a 72 % de ceux du groupe régorafenib. D’ailleurs, de l'avis des experts, la
prise en charge des effets indésirables, notamment par une interruption temporaire du
traitement ou une réduction de dose, permet d’en réduire la gravité et la fréquence.

Des données de qualité de vie non publiées sont également issues de I'étude GRID. Le
guestionnaire utilisé, soit le QLQ-C30 de I'Organisation européenne pour la recherche et le
traitement du cancer (OERTC), est reconnu et validé. Les résultats semblent démontrer que la
qualité de vie diminue de fagcon similaire dans les deux groupes malgré des effets indésirables
plus importants dans le groupe ayant recu le régorafenib. Toutefois, en raison du crossover

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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précoce et de la faible proportion de patients du groupe placebo ayant répondu au
questionnaire, aucune conclusion ne peut étre tirée de ces résultats.

Besoin de santé

Malgré les avancées qu’a permis l'usage des inhibiteurs de tyrosine kinase dans le traitement
des TSGI inopérables, récidivantes ou métastatiques, le pronostic demeure sombre pour les
patients dont la maladie progresse a la suite d’'un traitement avec l'imatinib et le sunitinib.
Actuellement, les patients a ce stade de la maladie n'ont plus d'option thérapeutique et les
meilleurs soins de soutien leur sont prodigués. Le régorafenib représente donc la seule option
thérapeutique pour ces patients. Il comblerait un besoin de santé jugé important a ce stade de
la maladie. Cependant, il ne faut pas oublier qu'il s’agit d'un traitement a visée palliative, lequel
a pour but de permettre au patient de vivre guelques mois de plus.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le régorafenib satisfait
au critere de la valeur thérapeutique pour le traitement de troisieme intention des
personnes atteintes d’'une TSGI inopérable, récidivante ou métastatique.

Motifs de la position unanime

= Les résultats de I'étude GRID, de bonne qualité méthodologique, permettent de
reconnaitre les bénéfices cliniques du régorafenib.

= Les résultats démontrent que le régorafenib prolonge de 3,9 mois la survie médiane
sans progression chez les patients atteints d’'une TSGI inopérable, récidivante ou
métastatique dont la maladie a progressé pendant le traitement avec I'imatinib et le
sunitinib ou qui ne tolérent pas ces médicaments comparativement au placebo.
L'ampleur de ce gain est jugée cliniquement importante. Il correspond a une
réduction de 73 % du risque de progression ou de déces.

= Les données ne permettent pas de tirer de conclusions quant a I'effet du régorafenib
sur la survie globale.

= Le pourcentage de personnes dont la maladie est contrblée est en faveur du
régorafenib.

= Les effets indésirables du régorafenib sont importants. Leur prise en charge permet
d’en réduire la gravité et la fréequence.

= Le régorafenib représente la seule option thérapeutique pour le traitement d’'une
TSGI chez les patients dont la maladie a progressé pendant le traitement avec
l'imatinib et le sunitinib. Il comblerait un besoin de santé jugé important.

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

Le prix d’'un comprimé de 40 mg de régorafenib est de | $. Ainsi, pour une dose quotidienne
par voie orale de 160 mg pour un cycle de 28 jours, dont 21 jours sous traitement et 7 sans
traitement, le codt est de $. A titre informatif, les colts pour 28 jours de traitement avec
limatinib en premiere et deuxieme intention et le sunitinib en deuxiéme intention chez une
personne atteinte d’une TSGI sont respectivement de 2 970 $,5940 $et4 715 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.
Elle a pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels du régorafenib
comparativement a un placebo, tous deux associés aux meilleurs soins de soutien, pour le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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traitement des TSGI inopérables, récidivantes ou métastatiques chez les patients dont la

maladie a progressé pendant le traitement par I'imatinib et le sunitinib ou qui ne tolerent pas ces

médicaments. Cette analyse :

. se base sur un modéle qui simule I'évolution de la maladie selon trois états de santé, soit
la survie sans progression, la survie apres la progression de la maladie et le déces;

. porte sur un horizon temporel de 10 ans;

" s’appuie principalement sur les résultats cliniques de I'étude GRID;

. inclut les valeurs d'utilité obtenues de facon indirecte a partir des données de qualité de
vie recueillies dans I'étude GRID;

. est réalisée selon la perspective d'un ministére de la santé dans laquelle sont considérés
les colts en médicaments, ceux du suivi médical du traitement, les codts de la prise en
charge des effets indésirables et ceux des meilleurs soins de soutien ainsi que les codts
des soins de fin de vie. A ceux-ci S'ajoutent les codts en perte de productivité lorsqu’est
considérée la perspective sociétale.

Ratios co(t-efficacité et codt-utilité différentiels du régorafenib comparativement a un
placebo, tous deux associés aux meilleurs soins de soutien, pour le traitement des
tumeurs stromales gastro-intestinales inopérables, récidivantes ou métastatiques chez
les patients dont la maladie a progressé pendant le traitement par I'imatinib et le sunitinib
ou quine tolerent pas ces médicaments

Année de vie Codt différentiel

Régorafenib comparativement a différentielle QALY différentiel total moyen par

un placebo : moyen par patient :
moyenne par patient patient
Fabricant - Horizon temporel de 10 ans - Perspective d’'un ministére de la santé
0,82 | 0,58 | 61286 %
Ratio codt-efficacité différentiel 74 783 $/année de vie gagnée
Ratio codt-utilité différentiel 104 660 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité

Univariées - $/QALY gagné a - $/QALY gagné

La probabilité est de % que le ratio soit inférieur a
Probabilistes | 50 000 $/QALY gagné et de % quil soit inférieur a
100 000 $/QALY gagné.

Fabricant - Horizon temporel de 10 ans - Perspective sociétale

Ratio codt-efficacité différentiel $/année de vie gagnée
Ratio codt-utilité différentiel $/QALY gagné

INESSS - Horizon temporel de 5 ans - Perspective d’'un ministere de la santé

0,42 | 0,32 | 44271$
Ratio codt-efficacité différentiel 106 162 $/année de vie gagnée
Ratio codt-utilité différentiel 136 989 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité

Univariées | 124 928 $/année de vie gagnée et 213 070 $/QALY gagné

Univariées avec un gain moyen | 75 062 $/année de vie gagnée
de survie globale de 7,4 mois | 102 253 $/QALY gagné

Autres ratios codt-efficacité 11 352 $ par mois additionnel de survie sans progression
différentiels® 102 007 $ par patient additionnel ayant une maladie maitrisée par le
régorafenib

a Basé sur un gain moyen de survie globale de 5 mois

L'INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de l'analyse pharmacoéconomique
susceptibles d’affecter I'estimation des ratios codlt-efficacité et codlt-utilité différentiels. Ces

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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mesures permettent d'apprécier si le régorafenib procure des bénéfices cliniques qui justifient
les colts de traitement beaucoup plus élevés par rapport au placebo.

Les principaux €léments clés de I'analyse économique modifiés par I'INESSS sont les suivants :

" La perspective sociétale : compte tenu de I'état de santé des patients a ce stade de la
maladie et du pronostic, il est raisonnable de penser que trés peu de patients seront
toujours a I'emploi. De plus, les données disponibles ne permettent pas d’estimer avec
certitude les colts liés a la perte de productivité encourue par ceux-ci. Dans ce cas, il est
jugé approprié de ne pas retenir la perspective sociétale.

. Le gain de survie globale : le bénéfice additionnel de survie avant que la personne ne
décéde si elle est traitée avec le régorafenib par rapport au placebo est estimé par le
fabricant & une moyenne de [l mois. Or, il n'y avait pas de différence statistiquement
significative entre les médianes de survie globale dans I'étude GRID. Méme si cela est
probablement lié au pourcentage €élevé de crossover, il est jugé acceptable de considérer
des valeurs de gains de survie globale se rapprochant de celles de la survie sans
progression observée. Ainsi, 'INESSS retient un scénario basé sur un gain moyen de
survie globale de 5 mois. Une analyse de sensibilité est réalisée selon un gain moyen de
7,4 mois.

" La continuité du régorafenib aprés la progression de la maladie : contrairement a I'étude
GRID et a I'hypothése considérée dans le modele pharmacoéconomique de poursuivre le
régorafenib malgré la progression de la maladie, les experts sont d'avis que dans le
contexte de soin québécois, le traitement sera arrété lorsque la progression sera
confirmée.

" L’horizon temporel retenu : compte tenu de I'état de santé des patients a ce stade de la
maladie et de leur pronostic, 'INESSS juge approprié de prendre en considération les
résultats obtenus en utilisant un horizon temporel plus court, soit de 5 ans.

Les ratios estimés par le fabricant sont jugés élevés. L'absence de gain de survie globale
observée dans I'étude clinique fait en sorte qu'il existe une part d’incertitude sur la valeur du
rapport différentiel entre le colt et l'efficacité du régorafenib. Les principaux paramétres
modifiés par I'INESSS font en sorte que les ratios se trouvent affectés a la hausse, rendant
ainsi le rapport entre le colt et I'efficacité du régorafenib comparativement au placebo plus
défavorable.

Autres indicateurs pharmacoéconomiques

L'INESSS a considéré d'autres ratios pharmacoéconomiques afin de mettre en perspective
I'efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables d’efficacité
considérées et permettent d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel entre le codlt et
I'efficacité du régorafenib par rapport au placebo. |l s’agit des ratios différentiels obtenus a partir
des données de I'étude GRID :

= 11 352 $ par mois additionnel de survie sans progression;

. 102 007 $ par patient additionnel ayant une maladie maitrisée par le régorafenib.

Ces ratios doivent étre interprétés chacun comme étant les colts supplémentaires associés a
'usage du régorafenib par rapport au placebo pour obtenir une unité additionnelle des variables
d’efficacité retenues. Les co(ts considérés proviennent du scénario de base ayant permis
I'estimation des ratios codt-utilité. Malgré les limites de telles comparaisons, les ratios en co(ts
par mois additionnel de survie sans progression et par patient additionnel ayant une maladie
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maitrisée par le traitement sont jugés généralement élevés comparativement a ceux estimés
récemment pour d’autres médicaments anticancéreux au sens des orientations proposées par
'INESSS pour I'évaluation des médicaments anticancéreux (INESSS 2012).

Conclusion sur les aspects économiques et pharmacoéconomiques

En somme, selon 'INESSS, le ratio co(t-efficacité différentiel varie de 75 062 $/année de vie
gagnée a 106 162 $/année de vie gagnée par rapport au placebo, alors que le ratio colt-utilité
différentiel varie de 102 253 $/QALY gagné a 136 989 $/QALY gagné, dans la perspective d’'un
ministére de la santé. Ces ratios sont jugés élevés. D’autres indicateurs pharmacoéconomiques
ont été considérés pour apprécier l'efficience du régorafenib. Ces autres ratios sont également
jugés élevés. Finalement, une mesure d’atténuation du fardeau économique par le fabricant
permettrait d’améliorer le rapport entre le colt et I'efficacité du régorafenib pour cette indication.

Pour I'ensemble de ces raisons, le régorafenib ne représente pas une option de traitement
efficiente pour cette indication, ainsi il ne satisfait pas aux criteres économique et
pharmacoéconomique.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant a estimé un impact budgétaire pour le remboursement du régorafenib pour le
traitement des adultes atteints de TSGI inopérables, récidivantes ou métastatiques chez qui la
maladie a progressé pendant le traitement avec I'imatinib et le sunitinib ou qui ne tolérent pas
ces medicaments. L'analyse est basée sur des données épidémiologiques ainsi que sur les
résultats de I'étude clinique et d’autres publications pertinentes. Ainsi, le fabricant estime a [}
le nombre de patients atteints de TSGI inopérables, récidivantes ou métastatiques ayant
survécu deux ans aprés le diagnostic. De ce nombre, | % seraient en échec aprés le
traitement a I'imatinib et au sunitinib et seraient admissibles au traitement avec le régorafenib.
Des parts de marché annuelles de [l % sont considérées. Ainsi || patients seraient
admissibles au traitement & chacune des trois premiéres années suivant son inscription. La
durée moyenne de traitement a été estimée a mois.

Impact budgétaire net de Iinscription de Stivarga¥ a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénarios An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ | B | B | B $

Fabricant® | Analyse de Pour trois ans, colts les plus faibles $
sensibilité Pour trois ans, colts les plus élevés $
RAMQ 417337% | 417337$ | 445160% 1279834 $

INESSS® | Analyse de Pour trois ans, colts les plus faibles 862497 $
sensibilité Pour trois ans, colts les plus élevés 1697171 %

a Estimation incluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien

Certaines hypothéses émises par le fabricant ont été modifiées par I'INESSS, en fonction de

l'avis des experts consultés, notamment :

" Une proportion plus importante de patients atteints de TSGI inopérables, récidivantes ou
métastatiques admissibles au régorafenib a été considérée.

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 9




" Les parts de marché du régorafenib sont revues a la hausse.
" La durée moyenne de traitement a été diminuée pour tenir compte de l'arrét du traitement
lorsque la progression de la maladie est confirmée.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des codts additionnels d’environ 1,3 M$
(moyenne de 0,4 M$/an) pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les trois premieres
années suivant l'inscription du régorafenib a la section des médicaments d’exception de la Liste
de médicaments. Ces estimations correspondent a 15, 15 et 16 patients traités avec le
régorafenib au cours des trois premieres années (nombre moyen annuel de 15 patients).

Toutefois, lorsque I'INESSS prend en considération que le régorafenib est actuellement
remboursé pour cette indication chez certains patients par le biais de la mesure du patient
d’'exception du régime général, I'impact budgétaire net pour la RAMQ de linscription du
régorafenib & la Liste de médicaments pourrait s'avérer moins important que les sommes
estimées ci-dessus. Actuellement le médicament est remboursé chez 10 patients grace a cette
mesure.

Co(t d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L'inscription du régorafenib, offert a un col(t de traitement trés élevé, représente un co(t
d’'opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 0,4 M$ pour le
traitement d’'une moyenne de 15 personnes. Afin de mettre en perspective ces estimations et ce
gu’elles représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans
un contexte de ressources limitées, ce colt d'opportunité pourrait représenter des sommes
investies ailleurs. Il est important ici de rappeler que la majorité des colts du régorafenib serait
assumeée par la RAMQ, puisqu’il s’agit d'un médicament administré par voie orale. Dans une
perspective systémique, l'inscription du régorafenib au prix actuel peut aussi avoir comme
impact d'accroitre le fardeau des colts des régimes d'assurance privés et, a long terme,
menacer la pérennité de ces régimes.

Colt d’opportunité lié a I'inscription du régorafenib - exemples comparatifs pour des
codts annuels moyens de 426 611 $

. Co0lt additionnel annuel Nombre de
Comparaison ; .y
moyen par patient personnes ciblées
Codts en médicaments
Tr{:uteme_nt de tumeurs §troma|e_s gastro-intestinales 28 441 $ 15
métastatigues avec le régorafenib
Codts en soins de santé
I\Equa_tle_nt en soins infirmiers pour les soins 1001 $ 426
a domicile
Equ_alent en nombre Qe places d’hébergement 60 366 $ 7
en soins de longue durée
Equal_ent en nor_nbre dg I|fcs de soins palliatifs 68 000 $ 6
(en maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins durgence (services 215 % 1983
ambulatoires au cours d'une période de 24 heures)

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres recues des
patients ou des groupes de patients au cours de I'évaluation.
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Le patient atteint d’'une TSGI inopérable, récidivante ou métastatique qui a déja connu des
échecs avec I'imatinib et le sunitinib et dont la maladie continue de progresser est confronté a
un pronostic sombre, son espérance de vie étant de moins de 24 mois. Par conséquent, l'acces
a une thérapie qui retarde la progression de la maladie est considéré comme tres important. En
effet, le régorafenib retarde la progression de la maladie de 3,9 mois, ce qui est significatif pour
le patient. Les effets indésirables qu'il entraine sont importants, mais ils peuvent étre pris en
charge.

Perspective du clinicien

Le régorafenib constitue la seule option thérapeutique pour les patients atteints d’'une TSGI
inopérable, récidivante ou métastatique qui ont subi des échecs successifs a I'imatinib puis au
sunitinib, d’'autant plus qu’aucun traitement ne leur est administré a ce stade de la maladie.
L'appréciation de l'efficacité et de l'innocuité repose sur des données de niveau de preuve
élevé. L'ampleur du bénéfice observé sur la survie sans progression (3,9 mois) est considérée
comme importante. De plus, le profil d'innocuité du régorafenib est connu et les effets
indésirables peuvent étre pris en charge. Bien que ces derniers soient importants, ils
ressemblent a ceux des inhibiteurs de tyrosines kinases déja utilisés dans le traitement des
TSGI.

L’absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
le médecin dans une position difficile des points de vue éthique et déontologique. Le médecin a
'obligation morale et légale de divulguer a son patient la disponibilité de cette option
thérapeutique. Si le médicament n’est pas inscrit, il doit informer son patient des motifs de la
recommandation et de I'existence de la mesure du patient d’exception. Il peut procéder a la
demande s'il juge gu'il s'agit du meilleur traitement disponible. La demande est alors étudiée
par la RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des conditions établies par
reglement.

Un suivi étroit est requis et le traitement serait arrété lors de la progression de la maladie, et ce,
d’autant plus que le codt est tres élevé.

Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile & mener dossier par dossier car
il nexiste pas d'écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. Il faut donc
aborder les dossiers en opérant une remontée vers des thémes plus généraux, par exemple :
un allongement modeste de la vie a un codt potentiellement trés éleve, l'attitude souhaitable
devant des données de qualité modestes quand nous savons pertinemment qu’il serait illusoire
d’espérer la publication de données de meilleure qualité, la difficulté de comparer le traitement
des maladies chroniques avec celui des maladies aigues.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’'entend-on exactement par
« perspective citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en
parallele avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux patients et a leurs
proches, a permettre la prise en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent étre saisis par
les sources classiques. Elle favorise également la prise en compte de connaissances d’'un autre
type que scientifiques. Bien que le citoyen ait fait I'expérience de la maladie, il adopte une
perspective plus distanciée mais toujours empathique. La perspective citoyenne exige de
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considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'état doit promouvoir. Le
regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du payeur de taxes, ce dernier se
préoccupe de l'impact de la fiscalité alors que le premier se préoccupe du bien de I'ensemble
des citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens fondamentaux que sont
la santé, I'éducation, le développement durable, la culture, etc. La préoccupation de I'équité
domine le regard citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux mesures qui rendent le
débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de I'information, régulation
des conflits d’intéréts. Ajoutons un élément paradoxal, le regard citoyen percoit la diversité des
conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre
ensemble qui assume la diversité.

C'est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive ainsi que sur différents éléments
issus d'une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en oncologie
ainsi qu'a la question de I'accés aux soins de santé. Il s’agit d’'une démarche préliminaire qui
doit étre abordée de facon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La
perspective citoyenne n'est pas le simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que
I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en place les conditions
idéales d’'une délibération en termes de représentation et d’information, ce point de vue doit étre
construit de facon critique en imaginant quel serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien
commun, indépendant et informé.

Le Québec s’est doté d’'un systéme public de soins de santé car la santé est considérée comme
une valeur importante. De plus, les Québécois adhérent a un idéal de solidarité qui les motive a
assumer collectivement les risques liés a la santé. Le citoyen adhére a I'objectif d’'un « acces
équitable et raisonnable aux soins de santé » que le législateur a inscrit dans la Iégislation.
Cependant, cet « acces raisonnable » exige la prise en compte des ressources disponibles, il y
va de la pérennité du systéeme. Les colts d’opportunité sont des parametres incontournables.
Par ailleurs, I'« équitable » impose, en outre, la recherche de la juste proportion des ressources
en fonction de la morbidité et de la mortalité associées a des problémes de santé.

Il est également important de reconnaitre que la maladie et la santé peuvent étre considérées
comme un objet économique et politique. Elles sont soumises a des pressions par différents
groupes dont la mission n’est pas le bien commun dans son aspect de recherche de la santé
des personnes et de la collectivité. Cette dimension de I'économie du médicament doit étre
prise en compte dans l'analyse réflexive des données étudiées. Il est aussi important d’adopter
une position critique qui prenne en compte cette réalité. La maladie est non seulement une
donnée organique, elle est également une création de la culture. Les forces du marché et les
idéologies participent a la construction sociale de la maladie.

L'INESSS estime qu'il est crucial, lorsqu’il évalue I'opportunité d’'inscrire un médicament dans la
perspective du citoyen, d’apprécier le colt d’'opportunité d’une nouvelle stratégie thérapeutique
et le bienfait clinique qu’il peut procurer; et de mettre en évidence les renoncements que tout
choix implique, donc les gains en santé qui pourraient étre atteints avec la méme somme dans
d’autres maladies. Ne lui appartient pas de procéder a l'analyse pour d’autres domaines,
néanmoins, I'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence que le décideur
public ne peut échapper a I'exercice risqué mais inévitable de pondérer le gain en santé obtenu

avec une nouvelle thérapie a ce qui pourrait étre créé dans d’autres situations. La transparence
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des processus, des informations, des jugements quant a la qualité et la disponibilité de
linformation pavent la voie au respect de décisions reposant souvent sur des données
comportant de nombreuses incertitudes et qui doivent pourtant servir a trancher dans les
domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance.

A cet égard, prenant acte de cet a priori, 'INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen non
atteint de la maladie, il serait raisonnable de convenir que Stivarga“® permet au patient de vivre
guelques mois de plus avec sa famille, avec une certaine qualité de vie; besoin de santé jugé
important. Dans une perspective de justice distributive, son remboursement ne découlerait pas
d’'une décision responsable, juste et équitable compte tenu du colt soumis par le fabricant. Il
serait donc nécessaire que ce dernier participe a des mesures d'atténuation du fardeau
économique.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus a la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis que le régorafenib, au prix soumis
et selon les modalités actuelles, ne représente pas une thérapie qu'’il est responsable
d’inscrire sur les listes de médicaments, a moins que ce produit fasse I'objet d’'une
mesure d’'atténuation du fardeau économique visant a rendre le rapport entre son colt
et son efficacité acceptable, et cela dans le but d’assurer a I'ensemble des citoyens un
acces équitable et raisonnable aux soins de santé. De plus, une indication reconnue
comprenant des mesures strictes d’utilisation et d’arrét s’avére un choix raisonnable et
responsable. La recommandation unanime des membres figure au début de cet avis et
elle constitue la position de 'INESSS.

Motifs de la position unanime

= |'usage du régorafenib pour le traitement des patients atteints d'une TSGI
inopérable, récidivante ou métastatique chez qui la maladie a progressé pendant un
traitement avec l'imatinib et le sunitinib constitue une approche thérapeutique qui
répond a un besoin de santé non comblé, jugé important.

= Les résultats proviennent d’'une étude ayant un niveau de preuve élevé.

= Le régorafenib procure un gain de survie médiane sans progression de 3,9 mois par
rapport au placebo. Ce gain est jugé cliniguement important.

= Le régorafenib entraine des effets indésirables importants et leur prise en charge
permet d’en réduire la gravité et la fréquence.

= Le colt de traitement d'un patient atteint d'une TSGI par le régorafenib est trés
élevé. De plus, le rapport entre le cot et I'efficacité du régorafenib est défavorable
comparativement au placebo.

= |’usage du régorafenib pour cette indication conduit & un impact budgétaire sur le
budget de la RAMQ d’environ 1,3 M$ sur trois ans. Toutefois, puisque certains
patients recoivent le produit par le biais de la mesure du patient d’exception, I'impact
budgétaire net pour la RAMQ de [linscription du régorafenib a la Liste de
médicaments pourrait s'avérer moins important.

= Une mesure d'atténuation du fardeau économique par le fabricant permettrait
d’améliorer le rapport entre le col(t et l'efficacité du régorafénib dans cette
indication.
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