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Inscription – Avec conditions  
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire BraftoviMC, en association avec un 
inhibiteur du récepteur du facteur de croissance épidermique humain (EGFR), sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement des patients atteints d’un cancer colorectal 
métastatique (CCRm) avec mutation V600E du gène BRAF, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue  
♦ en association avec un inhibiteur du récepteur du facteur de croissance épidermique humain, 

pour le traitement du cancer colorectal métastatique présentant une mutation V600E du gène 
BRAF après un traitement antérieur, chez les personnes : 
 
• présentant un gène RAS non muté; 

et 
• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Si l’un des médicaments de l’association doit être cessé en raison d’une intolérance, l’autre 
médicament ne peut être poursuivi au-delà de 3 semaines. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie, confirmée par imagerie. 
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Il est à noter que cette association de médicaments ne sera pas autorisée si un anti-EGFR a déjà 
été administré pour le traitement du cancer colorectal. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de 
pharmaciens experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour 
mandat d’évaluer chaque médicament suivant les aspects prévus à la Loi sur l’Institut national 
d’excellence en santé et en services sociaux. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, 
le rapport entre le coût et l’efficacité du médicament et les conséquences de l’inscription du médicament 
sur la liste sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé. Pour les 
médicaments oncologiques, le Comité de l’évolution de la pratique en oncologie (CEPO) participe 
également à l’évaluation et à la délibération concernant la valeur thérapeutique. Ce comité est composé 
d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens, de radio-oncologues et de pharmaciens 
spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus grâce à 
diverses approches scientifiques et méthodologiques telles que la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue 
des patients ou de leurs proches aidants.  
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’encorafénib est un inhibiteur de la kinase rapidly accelerated fibrosarcoma B (BRAF), administré par 
voie orale, qui cible la mutation V600E. Le cétuximab est un anticorps monoclonal partiellement 
humanisé, administré par voie intraveineuse (IV), qui inhibe l’EGFR. L’association d’un inhibiteur BRAF et 
d’un anti-EGFR inhibe, à deux niveaux différents, la prolifération des cellules cancéreuses et stimule leur 
apoptose en empêchant l’activation constitutive de la voie de signalisation intracellulaire mitogen-
activated protein kinases (MAPK) causée par la mutation V600E. 
 
L’encorafénib est indiqué « en association avec le cétuximab, pour le traitement des patients atteints 
d’un cancer colorectal (CCR) métastatique porteur d’une mutation V600E du gène BRAF, objectivée par 
une épreuve validée, après un traitement antérieur ». Il s’agit de la première évaluation de BraftoviMC, 
évaluation commencée avant l’octroi de l’avis de conformité et réalisée dans le cadre d’un processus 
d’évaluation aligné avec Santé Canada et l’Agence canadienne des médicaments et des technologies de 
la santé (ACMTS). 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Au Canada, le cancer colorectal (CCR) représente la troisième forme de cancer la plus fréquemment 
diagnostiquée et la deuxième plus importante cause de décès par cancer. La Société canadienne du 
cancer estime qu’en 2020, 7 000 nouveaux cas de CCR auront été diagnostiqués au Québec et que 2 700 
décès auront été enregistrés (Société canadienne du cancer 2020). Pour la maladie métastatique, le taux 
de survie à cinq ans est de 14,3 % (SEER 2020). Pour le CCR, 90 % des mutations du gène BRAF sont de 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html
https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comite-de-levolution-des-pratiques-en-oncologie.html
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type V600E. La prévalence de la mutation V600E du gène BRAF varie de 6,5 à 8,8 % chez les patients 
atteints d’un CCRm (Bylsma 2020, Cremolini 2015, Levin-Sparenberg 2020, Modest 2016, 
Mohamed 2019, Moosazadeh 2019, Venderbosch 2014). La présence de cette mutation est un facteur 
de mauvais pronostic qui a pour effet de réduire la survie des patients. La mutation V600E du gène BRAF 
se retrouve exclusivement en présence d’un gène RAS non muté, de sorte que la concurrence des 
mutations RAS et BRAF est quasi inexistante (De Roock 2010). La localisation primaire de la tumeur et la 
présence ou non d’une mutation sur les gènes RAS ou BRAF sont des facteurs prédictifs de l’efficacité 
des traitements et de la survie du patient qui sont considérés dans le choix du traitement. 
 
Actuellement, il n’existe aucun traitement spécifique pour le CCRm avec mutation V600E du gène BRAF. 
Chez les patients atteints d’une maladie métastatique, le traitement de première intention consiste 
généralement en l’administration d’une chimiothérapie composée de 5-fluorouracile (5-FU) et de 
leucovorine, en combinaison avec l’oxaliplatine (FOLFOX) ou l’irinotécan (FOLFIRI). Cette chimiothérapie 
peut être combinée au bevacizumab, agent biologique ciblant le facteur de croissance de l’endothélium 
vasculaire (VEGF). Le panitumumab, anticorps monoclonal entièrement humanisé dirigé contre l’EGFR 
qui s’administre par voie IV, peut être une alternative au bevacizumab dans certaines conditions. 
Cependant, l’efficacité des anti-EGFR est remise en question chez les patients ayant une mutation du 
gène BRAF lorsque ceux-ci ne sont pas administrés avec un inhibiteur BRAF (Pietrantonio 2015, 
Rowland 2015). Les décisions concernant le choix des thérapies subséquentes dépendent 
principalement des traitements reçus en première intention. Actuellement, le FOLFIRI est généralement 
offert aux patients qui ont reçu le FOLFOX, et inversement. Le panitumumab et le cétuximab sont 
remboursés en monothérapie pour le traitement de troisième intention du CCRm qui exprime l’EGFR et 
dont le gène RAS est non muté, si un anti-EGFR n'a pas déjà été administré. L’association 
trifluridine/tipiracil est réservée après l’échec de toutes ces thérapies. À cette intention, les meilleurs 
soins de soutien sont aussi offerts à une proportion significative de patients. 
 
Besoin de santé 
Le traitement du CCRm repose sur divers protocoles de chimiothérapie, lesquels sont associés à des 
effets indésirables importants, notamment la fatigue, les nausées et les vomissements. Aucune thérapie 
ciblée n’est actuellement disponible pour le traitement d’un CCRm BRAF V600E muté. Les patients 
reçoivent donc le traitement standard offert pour ce type de cancer. La mutation BRAF V600E est un 
facteur de mauvais pronostic qui réduit la survie des patients atteints d’un CCRm. Un besoin est présent 
pour des traitements, ciblant la mutation V600E du gène BRAF, qui prolonge la survie tout en ayant un 
profil d’effets indésirables acceptable et un impact favorable sur la qualité de vie. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude BEACON CRC (Kopetz 2019, Kopetz 2020, Tabernero 2021) ainsi 
que des données non publiées sur la survie globale ont été retenues pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. Une comparaison indirecte non publiée a également été analysée. 
 
Étude BEACON CRC 
L’étude BEACON CRC est un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert. 
Elle a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’association encorafénib/cétuximab, avec ou 
sans binimétinib, à celles d’une chimiothérapie à base d’irinotécan. Elle a été réalisée sur 665 adultes 
présentant un CCRm porteur d’une mutation V600E du gène BRAF. Pour être inclus, les sujets devaient 
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notamment avoir un cancer ayant progressé après un ou deux traitements pour une maladie 
métastatique, avoir un gène RAS non muté, ainsi qu’un statut de performance selon l’ECOG de 0 ou 1. 
Les sujets ayant reçu antérieurement un inhibiteur BRAF, MEK ou EGFR étaient exclus. 
 
La répartition aléatoire a été stratifiée pour le statut de performance selon l’ECOG (0 ou 1), l’exposition 
antérieure à l’irinotécan (oui ou non) et la formulation du cétuximab reçue (européenne ou américaine). 
Les sujets ont été répartis pour recevoir un des trois traitements suivants, en association avec le 
cétuximab :  
 Encorafénib 300 mg une fois par jour par voie orale; 
 Encorafénib 300 mg une fois par jour, en association avec binimétinib 45 mg deux fois par jour, 

par voie orale; 
 Une des deux chimiothérapies suivantes, au choix de l’investigateur, administrée par voie IV 

toutes les deux semaines : 
─ FOLFIRI (irinotécan 180 mg/m2, leucovorine 400 mg/m2, 5-FU 400 mg/m2 en bolus puis 

1200 mg/m2 en perfusion continue); 
─ Irinotécan 180 mg/m2. 

 
Tous les sujets ont reçu une dose initiale de 400 mg/m2 de cétuximab; les doses subséquentes 
hebdomadaires étaient de 250 mg/m2. Les traitements étaient poursuivis jusqu’à la progression de la 
maladie ou l’apparition d’un effet indésirable inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs 
liés aux traitements, l’encorafénib pouvait être poursuivi durant au plus trois semaines en monothérapie 
si le cétuximab était cessé, et vice versa. Le crossover n’était pas permis. 
 
Les principaux paramètres d’évaluation sont la réponse tumorale objective (RTO), évaluée par un comité 
indépendant, et la survie globale (SG) comparant l’association encorafénib/binimétinib/cétuximab à la 
chimiothérapie. Pour tenir compte de la multiplicité des analyses et contrôler l’inflation du risque 
d’erreur de type I (alpha), une analyse hiérarchisée était prévue pour les paramètres d’évaluation 
secondaires, soit la SG pour l’association encorafénib/cétuximab, puis la RTO pour la combinaison 
encorafénib/cétuximab, puis la survie sans progression (SSP) pour l’encorafénib/binimétinib/cétuximab, 
puis la SSP pour l’encorafénib/cétuximab, le tout comparativement à la chimiothérapie. Une analyse 
intermédiaire et une analyse finale étaient prévues. Comme la borne de supériorité, déterminée par la 
méthode Lan DeMets, a été atteinte dans l’analyse intermédiaire, celle-ci devient l’analyse finale. 
L’étude n’a pas été conçue pour comparer les deux thérapies ciblées entre elles. Bien que seule 
l’association encorafénib/cétuximab soit reconnue par Santé Canada, les résultats des trois groupes sont 
présentés en raison du plan statistique. Cependant, seuls les résultats concernant la comparaison de 
l'association encorafénib/cétuximab comparativement à la chimiothérapie sont considérés dans les 
présents travaux. Les principaux résultats de l’analyse de février 2019, de la population en intention de 
traiter, sont présentés dans le tableau suivant. 
 



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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 5 

Principaux paramètres d’évaluation de l’analyse intermédiairea de l’étude BEACON CRC après un suivi 
médian de 7,8 mois (Kopetz 2019) 

Paramètre d’évaluation 

Encorafénib/ 
binimétinib/ 
cétuximab  
(n = 224) 

Encorafénib/ 
cétuximab  

 
(n = 220) 

Chimiothérapie 
 
 

(n = 221) 
Réponse tumorale objective p/r à la 
chimiothérapieb,c 

Valeur p 

26 % 
p ˂ 0,0001d 

20 % 
p ˂ 0,0001e 

2 % 
s. o. 

Survie médiane globale p/r à la chimiothérapie  
RRI (IC95 %) 

Valeur p 

9,0 mois 
 

0,52 (0,39 à 0,70) 
p ˂ 0,0001f 

8,4 mois 
 

0,60 (0,45 à 0,79) 
p = 0,0002g 

5,4 mois 
 

s. o. 
 

Survie médiane sans progression p/r à la 
chimiothérapiec 

RRI (IC95 %) 
Valeur p 

4,3 mois 
 

0,38 (0,29 à 0,49) 
p ˂ 0,0001h 

4,2 mois 
 

0,40 (0,31 à 0,52) 
p ˂ 0,0001i 

1,5 mois 
 

s. o. 
 

Intervalle de confiance à 95 %; p/r : Par rapport; RRI : Rapports des risques instantanés; s. o. : Sans objet. 
a L’analyse intermédiaire est considérée comme l’analyse finale en raison du plan statistique. 
b Pourcentage de patients présentant une réponse complète ou partielle selon les critères d’évaluation Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009). 
c Évalué par un comité indépendant. 
d Le résultat est statistiquement significatif, selon le seuil de signification de 0,005. 
e Le résultat est statistiquement significatif, selon le seuil de signification de 0,025. 
f Le résultat est statistiquement significatif, selon le seuil de signification de 0,0102. 
g Le résultat est statistiquement significatif, selon le seuil de signification de 0,0042. 
h Le résultat est statistiquement significatif, selon le seuil de signification de 0,0112. 
i Le résultat est statistiquement significatif, selon le seuil de signification de 0,0117. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
  Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique. Elle inclut un nombre adéquat de sujets 

pour cette pathologie. Il y a peu de pertes au suivi. Les déviations majeures du protocole sont 
nombreuses, mais ne semblent pas favoriser un groupe au détriment des autres. La répartition 
aléatoire a été stratifiée selon des éléments jugés pertinents. 

  Le devis ouvert constitue une faiblesse, puisqu’en l’absence d’une évaluation à l’aveugle, un 
risque de biais de détection ne peut être exclu pour les paramètres subjectifs tels que la réponse, 
l’innocuité et la qualité de vie. Toutefois, un comité indépendant a évalué la réponse, ce qui 
permet d’uniformiser l’évaluation et d’atténuer ce biais. 

  Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. 
  Les caractéristiques de base sont bien détaillées. Les sujets sont d’un âge médian de 60 à 62 ans, 

47 % sont des hommes, 50,5 % ont un statut de performance selon l’ECOG de 0 et 65,7 % ont reçu 
un seul traitement antérieur. 

 L’INESSS n’a jamais évalué la valeur thérapeutique des comparateurs de l’étude BEACON CRC. Les 
associations FOLFIRI/cétuximab et irinotécan/cétuximab ne sont pas des chimiothérapies utilisées 
au Québec en deuxième intention ou plus, puisque le cétuximab, en association avec une 
chimiothérapie, n’est pas remboursé à ces intentions de traitement. Les traitements utilisés au 
Québec à cette intention de traitement sont les protocoles FOLFIRI et FOLFOX. L’INESSS a déjà 
reconnu que ces deux protocoles étaient d’efficacité similaire pour le traitement du CCRm 
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(INESSS 2008a, INESSS 2008b). Comme l’efficacité des anti-EGFR non associés à un inhibiteur BRAF 
est remise en question en présence d’un CCRm porteur d’une mutation V600E du gène BRAF, les 
experts sont d’avis que les comparateurs de l’étude sont au moins aussi efficaces que le protocole 
FOLFIRI ou l’irinotécan. 

 Selon les experts, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au 
Québec à ce stade de la maladie. Toutefois, la moitié des patients du groupe ayant reçu de la 
chimiothérapie avaient déjà reçu de l’irinotécan antérieurement, alors qu’il est peu commun 
d’exposer les patients à deux chimiothérapies à base du même agent. 

 En pratique clinique, les imageries sont réalisées toutes les 8 à 12 semaines, plutôt que toutes les 
6 semaines, ce qui pourrait retarder la détection d’une progression. 

 Parmi les paramètres d’évaluation principaux, la survie globale constitue le paramètre 
d’importance clinique reconnu et pertinent dans le contexte du traitement du CCRm. 

 L’évaluation de la réponse a été réalisée selon les critères RECIST V1.1, ce qui est usuel. 
 Le plan statistique est jugé adéquat malgré les amendements qui y ont été apportés. 
 
Après un suivi médian de 7,8 mois, l’association encorafénib/cétuximab permet de prolonger la survie 
globale de 3,0 mois et la SSP de 2,7 mois comparativement à la chimiothérapie. Ces différences, 
statistiquement significatives selon la séquence d’analyse hiérarchisée, sont jugées cliniquement 
importantes chez cette population ayant un mauvais pronostic. Il en va de même pour le pourcentage 
de patients ayant obtenu une RTO avec l'association encorafénib/cétuximab comparativement à la 
chimiothérapie. Les analyses de sous-groupes pour la survie globale montrent que les patients semblent 
répondre de façon homogène dans tous les sous-groupes de taille suffisante. 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, des effets indésirables de tous grades sont présents chez 98,1 % des 
patients recevant l’association encorafénib/cétuximab et 98,4 % recevant de la chimiothérapie. Les 
principaux effets indésirables pour la combinaison encorafénib/cétuximab comparativement à la 
chimiothérapie sont la diarrhée (33 % contre 48 %), la dermatite acnéiforme (29 % contre 39 %), les 
nausées (34 % contre 41 %), les vomissements (21 % contre 29 %) et la fatigue (30 % contre 27 %). Des 
effets indésirables de grade 3 ou plus ont été observés chez 50 % et 61 % des patients dans les groupes 
encorafénib/cétuximab et chimiothérapie, respectivement, alors que le traitement a dû être arrêté en 
raison d’effets indésirables chez 8 et 11 % des patients. Il y a eu deux décès liés au traitement, soit une 
anaphylaxie (chimiothérapie) et une détresse respiratoire (chimiothérapie). Selon les experts, les effets 
indésirables sont gérables et correspondent à ceux observés dans d’autres types de cancer traité par des 
inhibiteurs BRAF ou EGFR. 
 
Des données de qualité de vie provenant de l’étude BEACON CRC avec un suivi médian de 7,8 mois ont 
été présentées, sous forme d’affiche, au symposium annuel de gastroentérologie de l’American Society 
of Clinical Oncology (ASCO) (Kopetz 2020). Le paramètre d’évaluation exploratoire de la qualité de vie 
est le délai de détérioration de la qualité de vie. Celui-ci est défini comme le temps écoulé entre la date 
de la répartition aléatoire et la date à laquelle une détérioration d’au moins 10 % est observée sur 
l’échelle de référence, et ce, sans amélioration ultérieure au-dessus de ce seuil. Il a été mesuré sur trois 
échelles, soit l’European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaire-Core 30 items (EORTC QLQ-30), le Functional Assessment of Cancer Therapy Colon Cancer 
(FACT-C) et l’EuroQol five level descriptive scale (EQ-5D-5L). Il s’agit de questionnaires validés. Les 
résultats montrent que le délai de détérioration de la qualité de vie est plus long avec l’association 
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encorafénib/cétuximab comparativement à la chimiothérapie. Quoique la qualité de vie soit un 
paramètre d’évaluation subjectif dont les résultats peuvent être influencés par le devis ouvert de 
l’étude, la thérapie ciblée ne semble pas affecter négativement la qualité de vie des patients 
comparativement à une chimiothérapie à base d’irinotécan. 
 
Après un suivi médian de 12,8 mois (Tabernero), la survie globale est de 9,3 mois avec l’association 
encorafénib/cétuximab et de 5,9 mois avec la chimiothérapie, alors que la SSP est de 4,3 et 1,5 mois, 
respectivement. Le gain de survie observé dans la première analyse se maintient dans le temps, ce qui 
est rassurant. Une RTO plus importante est observée avec la combinaison encorafénib/cétuximab 
comparativement à la chimiothérapie (19,5 % contre 1,8 %), comme dans l’analyse précédente. Pour les 
analyses de sous-groupes de la survie globale, les tendances observées dans l’analyse précédente se 
précisent. Des traitements subséquents ont été reçus par 45 et 47 % avec l’encorafénib/cétuximab et la 
chimiothérapie, respectivement. Le profil d’effets indésirables est comparable à celui de l’analyse 
précédente et aucun nouveau signal d’innocuité n’a été détecté. Les données de qualité de vie sont 
similaires à celles observées après un suivi médian de 7,8 mois. De plus, une autre mise à jour des 
données de survie globale en mai 2020 (non publiée) permet de constater que l’effet observé 
précédemment se maintient dans le temps. 
 
Comparaison indirecte 
Le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau non publiée ayant pour but de comparer l’efficacité 
de l’encorafénib, en association avec le cétuximab ou le panitumumab, aux protocoles FOLFIRI et 
FOLFOX chez les patients atteints d’un CCRm ayant une mutation V600E du gène BRAF. 
 
Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de cette comparaison. En effet, les 
publications incluses comportent plusieurs lacunes, soit un petit nombre de patients ayant une mutation 
du gène BRAF, un manque de puissance statistique et l’absence de stratification en fonction du statut 
mutationnel BRAF. De plus, aucune étude ne permet de lier directement le réseau à l’étude BEACON 
CCR; de nombreuses hypothèses doivent alors être posées pour permettre de relier cette étude au 
réseau. Chacune d’entre elles pourrait avoir une incidence importante sur les estimations. En raison de 
ces limites, cette comparaison indirecte n’est pas retenue. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu deux lettres d’associations de patients, soit du Cancer 
Colorectal Canada et du Colorectal Cancer Resource & Action Network’s. 
 
L’association Cancer Colorectal Canada a réalisé un sondage auprès de cinq personnes ayant reçu de 
l’encorafénib. Toutes les personnes n’ont pas reçu le traitement dans le cadre d’une étude clinique et 
certaines l’ont reçu en association avec du binimétinib. La durée du traitement variait de six semaines à 
trois mois. Les principaux effets indésirables rapportés avec l’encorafénib sont la fatigue et les troubles 
cutanés. Les personnes mentionnent l’importance d’avoir des traitements qui prolongent la vie, ont peu 
d’effets indésirables et améliorent la qualité de vie. Certaines personnes déclarent avoir eu des 
difficultés d’accès ou avoir dû payer leur traitement. Cependant, aucun sujet ne réside au Canada. 
 
L’association Colorectal Cancer Resource & Action Network’s a réalisé un sondage auprès de Canadiens 
atteints d’un CCR, mené un groupe de discussion avec des personnes ayant une maladie métastatique et 
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conduit des entrevues téléphoniques avec des personnes ayant une mutation V600E du gène BRAF. 
L’importance de détecter rapidement la mutation V600E du gène BRAF est soulignée, de même que le 
sombre pronostic des patients ayant cette mutation. Parmi les 85 répondants au sondage, 37 personnes 
avaient un cancer de stade IV et l’un d’eux présentait une mutation V600E du gène BRAF. Ces personnes 
désirent avoir des traitements qui permettent de guérir, ou du moins qui prolongent leur vie en leur 
permettant de maintenir une bonne qualité de vie. Chez les personnes ayant une maladie métastatique, 
les principaux symptômes de la maladie sont l’inconfort abdominal, la fatigue et les douleurs. Une 
entrevue téléphonique a été réalisée auprès de trois personnes recevant l’association 
encorafénib/cétuximab. Les effets indésirables ressentis par ces personnes sont des inconforts gastro-
intestinaux, de la fatigue, du prurit, une sensation de brûlure au niveau de la peau et de l’acné. De plus, 
ce traitement a permis de diminuer les douleurs causées par leur cancer. Les personnes ont pu 
reprendre des activités qu’elles étaient incapables de faire durant leur chimiothérapie. Globalement, les 
personnes recevant l’association encorafénib/cétuximab considèrent leur qualité de vie meilleure et les 
effets indésirables moindres avec cette thérapie qu’avec leur chimiothérapie antérieure. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu la lettre d’un clinicien. Les éléments mentionnés proviennent 
de cette lettre et ainsi que des cliniciens consultés par l’INESSS. 
 
Dans le CCRm, la mutation V600E du gène BRAF est un facteur de mauvais pronostic; la survie des 
patients dont la tumeur en est porteuse est réduite comparativement aux patients dont la tumeur ne 
l’est pas. Bien que la détection de cette mutation figure au Répertoire québécois et système de mesure 
des procédures de biologie médicale, certains cliniciens mentionnent que, dans leur centre, elle n’est 
pas effectuée lors du diagnostic, puisqu’il n’y a actuellement aucun traitement remboursé pour les 
patients présentant une mutation V600E du gène BRAF. En deuxième intention de traitement, les 
patients reçoivent actuellement des chimiothérapies à base d’oxaliplatine ou d’irinotécan, selon les 
traitements reçus antérieurement et leur statut de performance. 
 
Notons que les cliniciens ne se sont pas prononcés sur l’association encorafénib/binimétinib/cétuximab 
étant donné qu’elle n’a pas d’avis de conformité au Canada, notamment parce qu’elle présente un profil 
d’innocuité défavorable comparativement à l’association encorafénib/cétuximab, et ce, sans procurer 
de bénéfice d’efficacité incrémental. Les cliniciens considèrent que les résultats de l’étude BEACON CRC 
font de la combinaison encorafénib/cétuximab le nouveau standard de soins pour les patients ayant une 
mutation V600E du gène BRAF au sein de leur tumeur puisque cette association prolonge la survie, 
diminuent les effets indésirables de grade 3 ou plus et permet de maintenir plus longtemps la qualité de 
vie comparativement à une chimiothérapie à base d’irinotécan. 
 
Les cliniciens ont été interrogés sur l’usage de l’encorafénib en association avec un anti-EGFR, c’est-à-
dire le cétuximab ou le panitumumab. La majorité des cliniciens sont d’avis qu’il est raisonnable de 
présumer que l’efficacité de l’association avec le panitumumab est comparable à celle avec le 
cétuximab. En effet, l’équivalence entre le panitumumab et le cétuximab, en monothérapie, a déjà été 
reconnue pour le traitement du CCRm (INESSS 2012). De plus, le panitumumab est un anticorps 
entièrement humanisé pour lequel le risque de réaction immunitaire est moindre qu’avec le cétuximab, 
qui est partiellement humanisé. Comparativement au cétuximab, le panitumumab s’administre moins 
fréquemment, a un coût moindre et ne nécessite pas de prémédication, ce qui contribue à réduire le 
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temps d’administration. Bien que dans la documentation scientifique le cétuximab semble pouvoir 
s’administrer à une dose de 500 mg/m2 toutes les deux semaines plutôt que 250 mg/m2 toutes les 
semaines, cette pratique ne semble pas répandue au Québec. L’administration toutes les deux semaines 
plutôt que chaque semaine est aussi un avantage non négligeable du panitumumab pour les patients. 
Cependant, d’autres cliniciens sont plutôt d’avis d’utiliser seulement le cétuximab en association avec 
l’encorafénib afin de respecter le cadre d’évaluation de l’étude pivot. Ces derniers mentionnent qu’ils ne 
sont pas à l’aise avec l’extrapolation des indications, comme dans le cas des médicaments biologiques.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote sont unanimement d’avis que 
la valeur thérapeutique de l’encorafénib, en association avec un anti-EGFR, est démontrée pour 
le traitement du cancer colorectal métastatique (CCRm) présentant une mutation V600E du 
gène BRAF après un traitement antérieur. 
 
Motifs de la position unanime  
 L’association encorafénib/cétuximab permet de prolonger la survie globale de 3 mois et la 

survie sans progression de 2,7 mois comparativement à une chimiothérapie à base 
d’irinotécan combinée au cétuximab. Ces gains sont statistiquement significatifs et jugés 
cliniquement importants. 

 Le taux de réponse tumorale objective est statistiquement plus élevé avec l’association 
encorafénib/cétuximab qu’avec la chimiothérapie/cétuximab. 

 La fréquence des effets indésirables est comparable entre les traitements à l’étude, mais 
l’association encorafénib/cétuximab présente moins d’effets indésirables de grade 3 ou 
plus que les chimiothérapies à base d’irinotécan combinées au cétuximab. Ces effets 
indésirables sont gérables et comparables à ceux observés avec les inhibiteurs BRAF dans 
d’autres types de cancer. 

 L’association encorafénib/cétuximab semble prolonger le délai de détérioration de la 
qualité de vie comparativement à la chimiothérapie/cétuximab. 

 La majorité des membres sont d’avis qu’il n’y a pas raison de croire que l’efficacité et 
l’innocuité de l’association encorafénib/panitumumab soient différentes de celles de la 
combinaison encorafénib/cétuximab. 

 L’association encorafénib/anti-EGFR représente l’option de traitement à privilégier en 
deuxième intention de traitement ou plus du CCRm et viendrait combler un besoin de santé 
à ce stade de la maladie. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une capsule de 75 mg d’encorafénib est de XX $. Le coût d’acquisition de 
l’association encorafénib/cétuximab est de XX $ pour la première période de 28 jours et de XX $ les 
périodes subséquentes. Il est supérieur à celui de l’encorafénib en association avec le panitumumab 
(XX $). Ces coûts sont supérieurs à ceux du FOLFIRI (272 $) et du FOLFOX (241 $). Les coûts sont calculés 
pour une personne d’un poids de 76 kg ou d’une surface corporelle de 1,85 m2 et tiennent compte des 
pertes en médicaments. 
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Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a, 
entre autres, pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental (RCUI) de l’encorafénib en 
association avec le cétuximab ou le panitumumab comparativement aux chimiothérapies 
FOLFIRI/cétuximab et irinotécan/cétuximab, au FOLFOX ainsi qu’au FOLFIRI, chez les patients atteints 
d’un CCRm présentant une mutation V600E du gène BRAF après un traitement antérieur. Cette analyse : 
 se base sur un modèle de survie cloisonnée à trois états de santé, soit la survie sans progression, 

la survie après la progression de la maladie et le décès; 
 porte sur un horizon temporel de 10 ans, représentant un horizon à vie pour la quasi-totalité des 

patients; 
 s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude BEACON CRC (mai 

2020) pour la comparaison avec une chimiothérapie à base d’irinotécan, ainsi que de la méta-
analyse en réseau précitée pour la comparaison avec les protocoles FOLFOX et FOLFIRI. Les 
données de survie sont projetées sur l’horizon temporel au moyen d’une approche paramétrique; 

 retient des valeurs d’utilité estimées à partir des données collectées au moyen du questionnaire 
EQ-5D-5L soumis aux patients de l’étude BEACON CRC. Le fabricant suppose des valeurs d’utilité 
comparables entre les protocoles de chimiothérapies pour l’état de survie sans progression et 
comparables entre l’ensemble des traitements pour l’état de survie après la progression; 

 est réalisée selon la perspective sociétale, dans laquelle sont inclus notamment les coûts 
d’acquisition des médicaments et de leur administration, des tests permettant l’identification de 
la mutation V600E du gène BRAF, du suivi médical, de la prise en charge des effets indésirables, 
des traitements subséquents, des soins de fin de vie ainsi que ceux en lien avec les pertes de 
productivité des proches aidants. 

 
Selon une approche probabiliste, comparativement au FOLFIRI/cétuximab ou à l’irinotécan/cétuximab, le 
RCUI de l’encorafénib en association avec le cétuximab est estimé en moyenne à XX $ par année de vie 
gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 
50 000 ou 100 000 $/QALY gagné est de XX ou XX %, respectivement. Selon les analyses de sensibilité 
déterministes univariées effectuées, celui-ci pourrait varier de XX à XX $/QALY gagné. De plus, 
comparativement au FOLFOX et au FOLFIRI, les RCUI sont estimés en moyenne à XX et XX $/QALY gagné, 
respectivement. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, 
bien que les protocoles FOLFOX et le FOLFIRI constituent des standards de soins à ce stade de la 
maladie, la comparaison avec ces derniers ne peut être retenue puisqu’elle repose sur la comparaison 
indirecte précitée, dont les conclusions n’ont pas été retenues en raison des nombreuses limites. C’est 
pourquoi il est jugé que la comparaison avec les protocoles FOLFIRI/cétuximab ou irinotécan/cétuximab, 
dont les données proviennent de l’étude BEACON CRC, constitue une meilleure base pour évaluer 
l’efficience de l’encorafénib. De plus, selon la documentation scientifique et les experts consultés, 
l’efficacité attendue de ces associations de chimiothérapies utilisées au sein de l’étude BEACON CRC 
devrait être au moins équivalente à celle de FOLFIRI, une comparaison d’intérêt pour l’INESSS, car 
l’association FOLFIRI/cétuximab n’est pas remboursée. Rappelons que le FOLFIRI et le FOLFOX ont une 
efficacité, une innocuité et un coût somme toute jugés comparables. Ainsi, en émettant l’hypothèse 
d’une efficacité comparable entre FOLFIRI/cétuximab et FOLFIRI, l’INESSS a relevé, à partir de l’analyse 
soumise, des éléments susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI par rapport au FOLFIRI et il a apporté 
notamment les modifications suivantes : 
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 Coût du comparateur : Afin de correspondre aux coûts d’acquisition de FOLFIRI, ceux d’acquisition 
du cétuximab, de son administration ainsi que ceux associés à la gestion des effets indésirables, 
ont été retirés. En outre, il a été considéré que la totalité des patients reçoit le FOLFIRI au lieu de 
58 % comme dans le groupe contrôle de l’étude clinique. 

 Survie globale : La distribution log-logistique retenue par le fabricant pour extrapoler les données 
de survie à long terme semble adéquate, et ce, bien que les experts consultés estiment qu’il est 
anecdotique dans leur pratique que des patients atteints de CCRm soient encore en vie après cinq 
ans. La distribution exponentielle semble aussi avoir une bonne correspondance visuelle et 
statistique avec les données de la dernière mise à jour sur la survie globale (mai 2020); pour cette 
raison, elle est explorée en analyses de sensibilité. 

 Survie sans progression : La distribution log-logistique retenue par le fabricant présente une 
bonne correspondance visuelle et statistique avec l’estimateur du Kaplan Meier de l’étude 
BEACON CRC. Toutefois, deux autres distributions (Weibull et exponentielle) se collent aussi bien 
à ces données. Celles-ci sont explorées en analyses de sensibilité pour évaluer leur impact sur les 
résultats.  

 Encorafénib/anti-EGFR : En pratique clinique, le cétuximab et le panitumumab peuvent être 
considérés comme d’efficacité comparable pour le traitement du CCRm, selon l’avis d’experts. 
L’INESSS a d’ailleurs reconnu que ces deux agents en monothérapie sont d’efficacité similaire pour 
le traitement de troisième intention du CCRm (INESSS 2012). De plus, le panitumumab a un coût 
d’acquisition inférieur, ne nécessite pas de prémédication et s’administre moins fréquemment 
(toutes les deux semaines plutôt que chaque semaine). Pour ces raisons, certains centres 
hospitaliers privilégient son utilisation. C’est donc dans cette perspective qu’une analyse est 
réalisée pour tenir compte d’une proportion attendue d’utilisation de 75 % pour le panitumumab 
et de 25 % pour le cétuximab, tous deux en association avec l’encorafénib. 

 Traitements subséquents : Les pourcentages des traitements subséquents retenus par le fabricant 
et basés sur l’étude BEACON CRC sont jugés sous-estimés. Les experts considèrent qu’avec les 
traitements actuellement disponibles, au moins 50 % de leurs patients en recevraient. Aussi, le 
fabricant retient les traitements subséquents de l’étude BEACON CRC, dont plusieurs ne sont pas 
utilisés dans le contexte de soins québécois. L’INESSS a donc apporté des modifications afin de 
renforcer la validité externe de la modélisation. Ainsi, à la progression de la maladie et selon le 
traitement reçu antérieurement, le protocole FOLFIRI, le protocole FOLFOX, un anti-EGFR en 
monothérapie, ou l’association trifluridine/tipiracil seraient majoritairement employés, sous 
certaines conditions. 

 Ressources médicales : Celles présumées par le fabricant pour les hospitalisations ont été jugées 
surestimées. En effet, l’estimation du coût de ces ressources repose sur celui d’une hospitalisation 
d’une durée variable. Or, selon l’avis des experts, les patients en deuxième intention de 
traitement d’un CCRm ne sont généralement pas hospitalisés, du fait qu’ils ne présentent pas de 
complications significatives. 

 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2012/Vectibix_2012_02.pdf
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’association encorafénib/anti-
EGFR au FOLFIRI pour le traitement du CCRm BRAF V600E muté, après au moins un traitement antérieur 
(INESSS) 
Perspective sociétale ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (PROBABILISTE) XX XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES DÉTERMINISTES EFFECTUÉES 
1. Coût du comparateur 0,48 0,39 64 947 166 023 
2. Survie globale (distribution exponentielle) 0,46 0,37 54 552 147 743 
3. Survie sans progression 
a. Distribution Weibull 
b. Distribution exponentielle 

0,48 
0,48 

0,38 
0,39 

 
53 087 
53 087 

 
137 931 
137 282 

4a. Encorafénib/anti-EGFR 
4b. Encorafénib/panitumumab 

0,48 
0,48 

0,39 
0,39 

49 655 
47 613 

127 729 
122 478 

5. Traitements subséquents 0,48 0,39 50 833 130 759 
6. Ressources médicales 0,48 0,39 50 364 129 553 
SCÉNARIO DE BASE (PROBABILISTE) 
1+4a+5+6 0,48 0,39 60 206 146 041b 

BORNE INFÉRIEURE 
1+4b+5+6 0,48 0,39 54 732 140 789 
BORNE SUPÉRIEURE 
1+2+3a+4+5+6 0,46 0,37 62 345 170 569 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES 
La probabilité est de : 
0,0 % que le RCUI soit ≤ 50 000 $/QALY gagné et de 
31,9 % que le RCUI soit ≤ 100 000 $/QALY gagné. 

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées 
pondérées par la qualité; BRAF : Rapidly accelerated fibrosarcoma B ; CCRm : Cancer colorectal métastatique; EGFR : 
Récepteur du facteur de croissance épidermique; FOLFIRI : Protocole de chimiothérapie associant irinotécan, leucovorine et 5-
fluorouracile; MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant. 
b La perspective de l’analyse a un impact faible sur les résultats : le RCUI, selon une perspective MSSS, est de 

146 748 $/QALY gagné. 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, comparativement au protocole FOLFIRI, le RCUI 
moyen le plus vraisemblable de l’association encorafénib/cétuximab est de 146 041 $/QALY gagné. 
Selon les analyses de sensibilité effectuées, il varie de 140 789 à 170 569 $/QALY gagné. Par ailleurs, la 
probabilité qu’il soit inférieur ou égal 50 000 ou 100 000 $/QALY gagné est de 0 % ou 31,9 %, 
respectivement. Bien que cette mesure de l’efficience de l’association encorafénib/cétuximab repose 
sur une comparaison par rapport au FOLFIRI, il n’est pas attendu qu’elle soit affectée si l’association 
devait plutôt être comparée au FOLFOX.  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Bien que l’encorafénib s’administre par voie orale, les patients devront se présenter à l’hôpital toutes les 
semaines pour recevoir le cétuximab. Les visites sont plus fréquentes qu’avec les protocoles FOLFOX et 
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FOLFIRI, qui s’administrent toutes les deux semaines, ce qui se traduit par une augmentation des 
ressources nécessaires pour l’administration et une augmentation de la perte de productivité pour les 
patients et leurs proches aidants. Toutefois, selon les cliniciens consultés, l’extrapolation de l’efficacité 
de l’association encorafénib/cétuximab à celle combinant l’encorafénib au panitumumab est 
raisonnable. Son administration toutes les deux semaines permet de ne pas augmenter le fardeau des 
patients comparativement à la fréquence d’administration des chimiothérapies actuelles. 
 
Rappelons que la Circulaire du ministère de la Santé et des Services sociaux prévoyant les 
responsabilités des établissements en regard de la chimiothérapie contre le cancer (Circulaire 2000-028) 
impute aux établissements de santé de la responsabilité de fournir l’encorafénib sans frais aux patients. 
 
Test compagnon 
L’utilisation de l’encorafénib pour le traitement du CCRm est tributaire du statut mutationnel du gène 
BRAF, plus précisément de la présence de la mutation V600E au sein de la tumeur. Actuellement, une 
analyse figurant au Répertoire québécois et système de mesure des procédures de biologie médicale 
permet la recherche des mutations des gènes KRAS-NRAS-BRAF par séquençage de nouvelle génération 
(SNG). Les centres désignés pour effectuer l’analyse sont l’Hôpital général juif (HGJ), le Centre 
hospitalier universitaire de Montréal (CHUM), le centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS) 
et le Centre hospitalier universitaire de Québec (CHUQ). Advenant l’inscription de l’encorafénib sur les 
listes, il est attendu que la recherche de la mutation V600E du gène BRAF et celle des mutations des 
gènes KRAS et NRAS soient effectuées simultanément, et ce, de manière réflexe chez la majorité des 
patients. Ce changement de l’algorithme diagnostic du CCRm pourrait faire varier à la hausse la 
volumétrie des tests réalisés. 
 
Cette hausse attendue de la volumétrie correspond à environ 2 390 tests sur 3 ans. Une incidence 
budgétaire d’environ 960 000 $ a été estimée pour la réalisation de ces tests. Cette estimation repose 
sur la valeur pondérée du coût du test permettant la détection de la mutation V600E du gène BRAF 
figurant à l’annexe B du Répertoire (402 $). Notons que des coûts d’honoraires liés à l’interprétation de 
ces tests par un médecin spécialiste en cytopathologie sont aussi à prévoir. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de l’encorafénib 
en association avec le cétuximab ou le panitumumab pour le traitement du CCRm chez les patients dont 
la tumeur présente une mutation V600E du gène BRAF après un traitement antérieur. Elle repose 
notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats 
découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau 
ci-dessous. 
 

http://msssa4.msss.gouv.qc.ca/fr/document/d26ngest.nsf/1f71b4b2831203278525656b0004f8bf/d6da7cdf54a465cf8525690a006f1db2/$FILE/2000-028_Circulaire%20(2000-06-26).pdf
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/fichiers/2020/20-922-05W.pdf
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  
Nombre de nouveaux cas du CCR au Québec en 2020 5 033 7 000a 
Pourcentage de patients dont la maladie est au stade 
métastatique XX % 55 % 

Proportion de patients pour lesquels un test BRAF est réalisé  
Actuellement 

Avec le remboursement de l’encorafénib 

 
XX % 
XX % 

 
73,4 % 
95 % 

Proportion de patients dont la tumeur présente une mutation 
BRAF V600E XX % 7,7 % 

Proportion de patients admissibles à un traitement de 
première intention XX % 90 % 

Proportion de patients admissibles à un traitement de 
deuxième intention XX % 80 % 

Proportion de patients admissibles à un traitement de 
troisième intention s. o. 50 % 

Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 302, 302 et 302 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché actuelles des comparateurs en deuxième 
intention (sur 3 ans) 

FOLFIRI 
FOLFOX 

 
 

XX, XX et XX % 
XX, XX et XX % 

 
 

80, 80 et 80 % 
20, 20 et 20 % 

Parts de marché de l’encorafénib en deuxième intention  
(sur 3 ans) XX, XX et XX % 70, 80 et 90 % 

Provenance de ses parts de marché FOLFIRI et FOLFOX 
(XXXXXXXXXXXXXXXX) 

FOLFIRI et FOLFOX 
(proportionnellement) 

Parts de marché de l’encorafénib en troisième intention s. o. 30 % 
Intégration des nouveaux patients dans l’analyse Début d’année Mi-année 
FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût d’administration et des effets indésirables Inclus Non inclus 
Durée moyenne de traitement (mois) 

Encorafénib/cétuximab 
Encorafénib/panitumumab 

FOLFOX 
FOLFIRI 

 
XX 
XX 
XX 
XX 

 
5,75 
5,75 
2,68 
2,68 

Coût moyen de traitement par patient  
Encorafénib/cétuximab 

Encorafénib/panitumumab 
FOLFOX 
FOLFIRI 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
58 608 $ 
54 722 $ 

518 $ 
540 $ 

BRAF : Rapidly accelerated fibrosarcoma B; CCR : Cancer colorectal; FOLFIRI : Irinotécan/Leucovorin/5-
fluorouracile; FOLFOX : Oxaliplatine, leucovorin/5-fluorouracile; s. o. : Sans objet. 
a Selon les statistiques canadiennes sur le cancer 2020. 
 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net de XX $ est 
estimé sur le budget des établissements de santé au cours des 3 premières années suivant l’inscription de 
l’association encorafénib/cétuximab. 
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Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a 
apporté un ensemble de modifications et celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats : 
 Nombre de nouveaux cas de CCR au Québec : Selon les statistiques canadiennes sur le cancer en 

2020, les estimations représentent environ 7 000 personnes par année au Québec. Ce nombre est 
significativement plus élevé que l’incidence calculée par le fabricant. Cette modification augmente 
l’impact budgétaire. 

 Proportion de patients avec mutation du gène BRAF : Selon la documentation scientifique 
consultée, la prévalence de la mutation BRAF V600E varierait de 6,5 à 8,8 % chez les patients 
atteints d’un CCRm (Bylsma, Cremolini, Levin-Sparenberg, Modest, Mohamed, Moosazadeh, 
Venderbosch). L’INESSS retient pour son scénario la valeur mitoyenne (7,7 %) de cet intervalle et 
effectue des analyses de sensibilités avec les valeurs inférieure et supérieure de cet intervalle. 
Cette modification diminue les coûts estimés. 

 Proportion de patients diagnostiqués et admissibles à un traitement de première intention : Le 
fabricant estime que la totalité de ces patients diagnostiqués serait admissible à ce traitement. 
Selon les experts, environ 1 patient sur 10 référés ne peut recevoir de traitement, notamment à 
cause de leur état de santé général précaire. De fait, 90 % des patients seraient plutôt 
admissibles. Cette modification diminue la population admissible. 

 Proportion de patients diagnostiqués et admissibles à un traitement de troisième intention : Les 
experts estiment qu’environ 50 % des patients qui reçoivent un traitement de deuxième intention 
seraient admissibles à un traitement de troisième intention. De ces patients, environ 30 % 
seraient aptes à recevoir l’encorafénib en troisième intention s’ils ne l’ont pas reçu 
précédemment, avec des parts de marché qui proviendraient de l’association trifluridine/tipiracil. 
Cette modification augmente l’impact budgétaire. 

 Coûts d’administration et des effets indésirables : Seuls les coûts d’acquisition en médicaments 
sont considérés par l’INESSS pour l’analyse. Cette modification augmente l’impact budgétaire net. 

 
Impacts budgétaires de l’inscription de BraftoviMC en association avec un anti-EGFR sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement du CCRm BRAF V600E muté, après au moins un 
traitement antérieur (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissementsa 13 057 034 $ 13 438 415 $ 15 118 217 $ 41 613 666 $ 
Nombre de personnes  235 242 272 749 
IMPACT NET 

Établissements 12 655 388 $ 13 343 656 $ 15 007 523 $ 41 006 567 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesb 34 842 180 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésc 47 170 952 $ 

BRAF : Rapidly accelerated fibrosarcoma B ; CCRm : Cancer colorectal métastatique.  
a L’impact brut concerne le coût de l’encorafénib en association avec un anti-EGFR. Lorsque seul le coût d’acquisition de 

l’encorafénib est considéré, l’impact brut sur trois ans est de 22 113 939 $.  
b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion moins élevée de patients avec mutation V600E du 

gène BRAF (6,5 % au lieu de 7,7 %). 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion plus élevée de patients avec mutation V600E du 

gène BRAF (8,8 % au lieu de 7,7 %). 
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Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 41 M$ pourraient s’ajouter au 
budget des établissements de santé dans les trois premières années suivant l’inscription de 
l’encorafénib en association avec un anti-EGFR. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 
environ 250 patients recevraient le traitement durant chacune des années, pour un total de 749 patients 
sur 3 ans.  
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques 
L’inscription de l’encorafénib, dont le coût de traitement individuel est élevé, représente un coût 
d’opportunité annuel moyen pour le système de santé québécois estimé à environ 13,7 M$ pour le 
traitement de 250 personnes. Afin de mettre en perspective ces coûts et ce qu’ils représentent, voici 
quelques exemples comparatifs de coûts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce 
coût d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer 
afin de permettre l’inscription du médicament. Les établissements ont l’obligation d’atteindre l’équilibre 
budgétaire. L’ajout de nouveaux médicaments sur la Liste des médicaments – Établissements leur 
impose un fardeau économique qui devient de plus en plus difficile à gérer.  
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription de BraftoviMC en association avec un anti-EGFR – exemples 
comparatifs pour des coûts annuels moyens de 13 668 855 $ 

Comparaison 
Coûts en médicaments 

Traitement du CCRm avec mutation V600E du gène BRAF 54 758 $ en coût additionnel 
moyen par patient 250 personnes 

Coûts en soins de santé 
Équivalent en nombre d’heures de soins infirmiers à 
domicile  83 $/heure 164 685 heures 

Équivalent en nombre de places d’hébergement en soins 
de longue durée 74 736 $/place 183 places 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en maison 
de soins palliatifs) 75 000 $/lit 182 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 241 $/jour 56 717 jours 

BRAF : Rapidly accelerated fibrosarcoma B; CCRm : Cancer colorectal métastatique.  
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis d’inscrire l’encorafénib sur la Liste des médicaments – Établissements, 
en association avec un anti-EGFR, pour le traitement du cancer colorectal métastatique (CCRm) 
présentant une mutation V600E du gène BRAF après un traitement antérieur, si certaines 
conditions sont respectées. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’association encorafénib/cétuximab est supérieure aux chimiothérapies à base d’irinotécan 
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combiné au cétuximab quant à la survie globale, la survie sans progression et la réponse 
tumorale objective. 

 Bien que de fréquence similaire, la gravité des effets indésirables de l’association 
encorafénib/cétuximab est moindre que celle des effets indésirables associés à la 
chimiothérapie/cétuximab. 

 Le traitement par l’association encorafénib/cétuximab semble prolonger le délai de 
détérioration de la qualité de vie par rapport à une chimiothérapie à base d’irinotécan en 
combinaison avec le cétuximab. 

 L’association encorafénib/cétuximab semble être l’option de traitement à privilégier pour le 
traitement de deuxième intention ou plus du CCRm BRAF muté et viendrait ainsi combler 
un besoin de santé. 

 Bien que l’étude ait été réalisée en associant l’encorafénib au cétuximab, l’association avec 
le panitumumab, autre anti-EGFR, est considérée comme raisonnable. 

 Comparativement aux protocoles FOLFIRI ou FOLFOX, le coût de traitement de 
l’encorafénib lorsqu’associé à un anti-EGFR est très élevé. Son ratio coût-utilité incrémental 
de 146 041 $/QALY gagné en fait une stratégie non efficiente.  

 Le remboursement de l’encorafénib associé à un anti-EGFR engendrerait, sur le budget des 
établissements, des coûts de 41 M$ sur trois ans.  
 

À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l’encorafénib, en association avec un anti-EGFR, constituerait une décision 
responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication reconnue et 
si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 À partir des analyses économiques, chaque réduction de 1 % du prix de l’encorafénib diminue 

d’environ 864 $/QALY gagné le RCUI comparativement au FOLFIRI et réduit l’impact budgétaire 
net sur trois ans de 221 139 $.  

 Il convient de rappeler que l’anti-EGFR représente environ la moitié du coût d’acquisition de 
l’association encorafénib/anti-EGFR. Ces anti-EGFR, soit le cétuximab (ErbituxMC) et le 
panitumumab (VectibixMC), appartiennent respectivement aux fabricants Eli Lilly et Amgen.  

 
Cétuximab (ErbituxMC) et panitumumab (VectibixMC) 
Par souci de concordance, advenant une entente d’inscription pour BraftoviMC, une indication reconnue 
devrait être ajoutée à la Liste des médicaments – Établissements pour le cétuximab et le panitumumab, 
puisque l’encorafénib s’administre en association avec un anti-EGFR. L’indication reconnue serait la 
suivante :  
 
♦ pour le traitement des personnes atteintes d’un cancer colorectal présentant une mutation V600E 

du gène BRAF, selon l’indication reconnue pour l’encorafénib. 
 
Bevacizumab (ZirabevMC et MvasiMC)  
Compte tenu du fait que l’encorafénib pourrait se positionner rapidement au sein de l’arsenal 
thérapeutique, soit dès la deuxième intention de traitement du CCRm présentant une mutation V600E 
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du gène BRAF, cela aurait pour conséquence de déplacer certaines chimiothérapies à une intention de 
traitement ultérieure. Ainsi, advenant le remboursement de l’encorafénib en association avec un 
anti-EGFR pour le traitement du CCRm, l’indication reconnue suivante devrait être modifiée comme 
suit : 
 
♦ en association avec une chimiothérapie incluant une fluoropyrimidine, pour le traitement d’un 

cancer colorectal métastatique, chez les personnes dont le statut de performance selon l’ECOG 
est de 0 à 2 : 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie, confirmée par imagerie. 
 
Il est à noter que le bevacizumab ne sera pas autorisé pour un traitement de deuxième intention 
s’il à la suite de l’échec d’un anticorps anti-VEGF si celui-ci a été administré pour le traitement de 
première intention du cancer colorectal métastatique. 
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