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Modification d'une indication

. Recommandation -
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Jemperli — P e .
Modification de I'indication reconnue de Jemperli¥® pour le traitement du
Dénomination commune : cancer de 'endometre avancé ou récidivant, en tenant compte de
Dostarlimab I’ensemble des aspects prévus par la loi, si les conditions décrites ci-dessous

. sont respectées.
Fabricant :

GSK
La modification proposée vise a élargir la population admissible au
Forme : traitement afin de I'offrir sans égard au statut d’instabilité microsatellitaire
» Solution pour perfusion ou de compétence du systéme de réparation des mésappariements de la
intraveineuse (fiole) tumeur.
Teneur :
» 50 mg/ml (10 ml) Indication évaluée

En association avec le carboplatine et le paclitaxel, pour le traitement des
adultes atteints d’un cancer de I'endomeétre primitif a un stade avancé ou
récidivant, qui sont candidats a un traitement a action générale.

Liste des médicaments concernée

» Liste des médicaments — Etablissements

Conditions

» Meédicament d’exception

» Atténuation du fardeau économique



Indication reconnue

L’indication reconnue deviendrait la suivante :

. en association avec le carboplatine et le paclitaxel, puis en
monothérapie, pour le traitement du cancer de I'endomeétre en
1" intention au stade avancé ou en 1™ récidive;

Y
\
ama-d

;

i > chez les personnes :

° n’ayant jamais recu de thérapie systémique anticancéreuse, ou
ayant recu un traitement systémique néoadjuvant ou adjuvant
antérieurement et présentant une récidive ou une progression de
la maladie au moins 6 mois aprés la fin du traitement;
et

e dont le statut de performance sur 'ECOG est de 0 ou 1.

Le dostarlimab n’est pas autorisé lorsqu’un traitement a visée curative par
chirurgie ou radiothérapie seule ou en combinaison est indiqué, ni en
concomitance avec de la radiothérapie adjuvante. La+adiethérapie-adjuvante

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

progression de la maladie;selenles-—eriteresHRECIST, confirmée par imagerie.

La durée maximale de traitement par le dostarlimab est de 3 ans.

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



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

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

Valeur thérapeutique

@

La valeur thérapeutique du dostarlimab en association avec la chimiothérapie pour le cancer de 'endometre (CE)
avancé ou récidivant associé a une instabilité microsatellitaire élevée ou a une déficience du systeme de réparation
des mésappariements (IMS-E/dSRM) a déja été reconnue par I'INESSS et le traitement est maintenant remboursé au
Québec. La présente évaluation vise I'ensemble des patientes, soit sans égard au statut d’instabilité microsatellitaire
ou compétence du systéme de réparation des mésappariements (IMS/SRM), conséquente d’un élargissement
d’indication par Santé Canada.

Le cancer du corps utérin constitue le type de cancer gynécologique le plus répandu. Le CE représente plus de 95 %
des tumeurs utérines malignes. Toutes histologies confondues, 16 a 39 % des cas de CE présentent un statut IMS-
E/dSRM, les autres cas présentent des microsatellites stables ou un systéme compétent de réparation des
mésappariements (MSS-cSRM).

Le traitement systémique standard du CE avancé ou récidivant chez les personnes inadmissibles a une chirurgie ou a
une radiothérapie curative est une association de carboplatine/paclitaxel administrée en 6 cycles; ce traitement est
associé a un taux de réponse objective de 40 a 75 %, a une survie médiane sans progression de 13 a 37 mois et a une
survie médiane globale de 13 a 29 mois (NCCN 2022, Koskas 2021, Tung 2022). La surveillance active est de mise une
fois les traitements terminés.

Malgré les traitements actuels, il existe un besoin en matiére de traitements plus efficaces pouvant prolonger la
survie, et le délai de la récidive ou de la progression de la maladie, tout en permettant aux patientes de maintenir
une bonne qualité de vie, le plus longtemps possible; ce besoin est réitéré par les patientes qui ont répondu aux
entrevues partagées avec I'INESSS.

Les résultats d’efficacité et d’innocuité de I'association dostarlimab/chimiothérapie proviennent de la partie 1 de
I’étude Ruby, étude de phase Ill de bonne qualité méthodologique et offrant un bon niveau de preuve.

L'ajout du dostarlimab a la chimiothérapie réduit le risque de progression ou de décés de 36 % dans la population
totale et de 72 % dans la sous-population IMS-E/dSRM. Ces résultats sont statistiquement significatifs et jugés
cliniguement significatifs par les cliniciens consultés. En ce qui concerne la sous-population (MSS-cSRM), la réduction
du risque de progression ou de déces est de 24 %, résultats provenant d’une analyse exploratoire.

Dans la population totale, I'ajout du dostarlimab a la chimiothérapie prolonge la survie globale (SG) de 16,4 mois par
rapport a I'association placebo/carboplatine/paclitaxel et réduit le risque de déces de 31 %. Le risque de déces est
réduit de facon plus importante dans la sous-population IMS-E/dSRM, soit de 68 %, mais |’analyse statistique est non
inférentielle. En tenant compte des limites de cette analyse, I'INESSS a jugé, lors de I'évaluation précédente, que le
gain de SG procuré par le dostarlimab dans cette sous-population est au moins équivalent a celui observé dans la
population totale (INESSS 2024). En ce qui concerne la sous-population MSS-cSRM, I’association avec le dostarlimab
semble prolonger la vie de patients de 7 mois, tout en réduisant le risque de décés de 21 %; une incertitude quant a
ces résultats demeure en raison de leur nature exploratoire.

Les effets indésirables observés correspondent au profil d’innocuité connu de I'immunothérapie ciblant le PD-1 et
sont jugés acceptables par les cliniciens consultés, compte tenu des bénéfices sur la survie. Le dostarlimab ne semble
pas détériorer la qualité de vie des patientes, comparativement au placebo.

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


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2024/Jemperli_2024_06.pdf
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L’efficacité d’un nouveau traitement du CE par immunothérapie est incertaine chez les personnes qui auraient regu le
dostarlimab. Selon les cliniciens, il serait prudent d’envisager le recours au pembrolizumab en monothérapie,
standard de soins actuel en 2¢ intention de traitement, seulement dans le cas ou il n’y aurait pas eu de progression de
la maladie pendant le traitement au dostarlimab.

Justesse du prix et rapport entre le coit et 'efficacité

Le prix soumis de 1 fiole de 500 mg/10 ml de dostarlimab est de 10 031,08 $. Son codt d’acquisition, en association
avec le carboplatine/paclitaxel, est de 10 095 $ pour les 6 premiers cycles de 21 jours et de 20 062 $ pour les cycles
subséquents de 42 jours. Ils sont supérieurs au co(t par cycle de I'association carboplatine/paclitaxel seule (64 S par
cycle de 21 jours).

Dans le cadre de précédents travaux, I'INESSS avait évalué I'efficience du dostarlimab en association avec la
chimiothérapie pour la population totale. Cette analyse a été retenue a nouveau. Comparativement a I’association
carboplatine/paclitaxel seule, le ratio colt-utilité incrémental (RCUI) moyen avait été estimé a 176 277 S/année de
vie pondérée par la qualité (AVAQ) gagnée. Pour atteindre un RCUI de 50 000 $ et de 100 000 $S/AVAQ gagnée, une
réduction d’au moins 66 et 41 %, respectivement, doit étre appliquée au prix soumis du dostarlimab.

Une analyse colt-utilité a été réalisée pour évaluer I'efficience du dostarlimab en association avec la chimiothérapie
pour la sous-population MSS-cSRM. Cette sous-population constitue environ 75 % des patientes a traiter. Pour cette
analyse, une approche par scénarios a été privilégiée en raison, notamment, de l'incertitude entourant la présence
d’un gain de survie globale en faveur du dostarlimab/chimiothérapie. Les RCUI moyens obtenus varient de 510 741 $
a 5,7 MS/AVAQ gagnée. Des baisses de prix d’au moins 64 a 72 % et de 57 a 71 % doivent étre appliquées au prix
soumis du dostarlimab pour atteindre un RCUI de 50 000 $ et de 100 000 S/AVAQ gagnée, respectivement.

Conséquences, sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services sociaux, de
'inscription du médicament sur la liste

L'inscription du dostarlimab nécessiterait une augmentation des ressources en ce qui a trait a sa préparation et a son
administration, ainsi que pour le suivi des personnes le recevant.

Les cliniciens estiment qu’en ce qui a trait a la prise en charge des toxicités liées au dostarlimab, les répercussions sur
I’organisation des soins seraient faibles puisqu’il n’est pas attendu que d’autres expertises que celles de I'équipe
traitante soient nécessaires pour la prise en charge des effets indésirables d’ordre immunologique de bas grade
(grades 1 ou 2), lesquels constituent la majorité des effets indésirables immunitaires.

Des codts d’environ 77 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours des 3 premiéres
années suivant l'inscription du dostarlimab en association avec la chimiothérapie pour le traitement de 1™ intention
de patientes atteintes du CE avancé ou récidivant. Ces estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle

499 patientes seraient traitées au cours de ces années.

A titre informatif, de ce 77 MS$, 42 MS$ est attribuable au remboursement du dostarlimab pour la sous-population
MSS-cSRM précisément. Ces estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle 292 patientes seraient traitées au
cours de ces années.

@

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



Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
sur la valeur thérapeutique et I’ensemble des aspects prévus par la loi

En tenant compte de 'ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont unanimement d’avis de
modifier I'indication reconnue de Jemperli¥® en association avec une chimiothérapie, puis en monothérapie sur la
Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer de I'endomeétre (CE) avancé ou récidivant, sans
égard au statut d’instabilité microsatellitaire ou de compétence du systéeme de réparation des mésappariements
(IMS/SRM).

Appréciation de la valeur thérapeutique

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique du Jemperli¥® pour le traitement du CE
avancé ou récidivant. L'appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les membres reconnaissent 'importance du besoin de santé pour le traitement du CE avancé ou récidivant, besoin
qui n"est que partiellement comblé par les traitements actuels.

» Les données reposent sur une étude de bonne qualité méthodologique et de bon niveau de preuve dont le
comparateur est adéquat, I'étude Ruby.

» lls reconnaissent également que I'ajout du dostarlimab a la chimiothérapie carboplatine/paclitaxel procure des
bénéfices cliniques importants sur la survie sans progression et la survie globale des patientes atteintes d’un CE
avancé ou récidivant. Bien qu’ils constatent que I'ampleur de I'effet sur la survie sans progression et la survie
globale est beaucoup plus importante chez les patientes dont le CE est associé a une instabilité microsatellitaire
élevée ou a une déficience du systéme de réparation des mésappariements (IMS-E/dSRM) que chez celles dont la
tumeur présente des microsatellites stables ou un systéme compétent de réparation des mésappariements
(MSS/cSRM), les membres sont d’avis que ces derniéres retirent également des bénéfices de I'association
dostarlimab/chimiothérapie.

» Les membres reconnaissent, en s’appuyant sur |’avis des cliniciens consultés, que le profil d’'innocuité du
dostarlimab correspond a celui qui est attendu dans le cas d’autres molécules de la méme classe thérapeutique,
notamment les effets indésirables d’ordre immunologique. Ils soulignent que les cliniciens sont déja familiers avec
la gestion des effets indésirables liés a 'immunothérapie.

» Le dostarlimab est une nouvelle option de traitement s’ajoutant au standard de soins qui pourrait répondre a un
besoin de santé chez les personnes atteintes d’un CE avancé ou récidivant.

Appréciation des autres aspects prévus par la loi

» Les membres sont conscients que l'inscription du dostarlimab entrainerait une augmentation de I'utilisation des
ressources, notamment pour la préparation et I'administration du médicament, ainsi que pour le nombre de
visites médicales.

» Alalumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le dostarlimab en association avec
le carboplatine et le paclitaxel ne constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix soumis. Les membres
reconnaissent aussi que les résultats propres a la sous-population MSS/cSRM, représentant la majorité de la
population a traiter, sont moins favorables et qu’il existe aussi une incertitude portant sur la présence d’un
éventuel gain de survie globale. Somme toute, ce rapport défavorable entre le co(t et I'efficacité combiné a
I'importante incidence budgétaire justifient donc une atténuation du fardeau économique comme condition
d’inscription.

Conclusion basée sur la prise en compte de ’ensemble des aspects

Etant donné que le besoin de santé est important et que des bénéfices de survie sans progression et de survie globale
sont démontrés dans la population totale, malgré I'incertitude quant aux bénéfices sur la sous-population MSS/cSRM,
les membres jugent que le remboursement du dostarlimab pour le traitement du CE avancé ou récidivant

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

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



constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication
reconnue et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

Recommandation au ministre

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

EVALUATION

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

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

Description du médicament

Le dostarlimab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur 1 de mort cellulaire programmée
(programmed cell death protein-1, PD-1). La liaison des ligands (programmed death-ligand 1 et 2, PD-L1 et PD-L2) au
récepteur PD-1, présent a la surface des lymphocytes T, empéche la prolifération des lymphocytes T et la production de
cytokines. Le dostarlimab se lie au récepteur PD-1 et inhibe son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2, ce qui
réactive la réponse immunitaire médiée par la voie PD-1. Le dostarlimab s’administre par perfusion intraveineuse (l.V.).

Le dostarlimab est notamment indiqué « en association avec le carboplatine et le paclitaxel pour le traitement des
patientes adultes atteintes d’un cancer de I'endomeétre primitif a un stade avancé ou présentant une premiere récidive
du cancer de I'endometre primitif qui sont candidates a un traitement a action générale.»

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 2° évaluation de Jemperli™® faite par I'INESSS pour le traitement de 1™ intention du cancer de I'endometre
avancé ou récidivant, réévaluation commencée avant I'octroi de 'avis de conformité de Santé Canada. Elle découle de
I’élargissement de I'indication reconnue par Santé Canada. Cette demande est réalisée dans le cadre d’un processus
d’évaluation harmonisé entre I'INESSS, Santé Canada et I’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC). Il s’agit d’un
produit évalué par Santé Canada dans le cadre du projet Orbis.

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


https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/organisation/transparence/transparence-ouverture-en-matiere-reglementation/examens-reglementaire-materiel-medical/examens-harmonises-sante-canada-organismes-evaluation-technologies-sante.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/organisation/transparence/transparence-ouverture-en-matiere-reglementation/examens-reglementaire-materiel-medical/examens-harmonises-sante-canada-organismes-evaluation-technologies-sante.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/activites-internationales/projet-orbis.html

Bref historique

Juin 2024 Jemperli™(cancer de I'endomeétre avancé ou récidivant) Solution pour perfusion intraveineuse
Recommandation : Inscription — Avec conditions

Décision du ministre : Surseoir a la décision — juillet 2024

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

Le CE constitue le plus fréquent des cancers du corps utérin, représentant plus de 95 % des tumeurs utérines malignes et
le type de cancer gynécologique le plus répandu. Selon une extrapolation des données faites par le Registre québécois
du cancer, 1 816 nouveaux cas de cancer de I'utérus étaient projetés au Québec en 2024. Par ailleurs, selon les données
les plus récentes, ce sont 338 personnes qui en sont décédées en 2021 (Registre québécois du cancer 2025). Le CE est
I’'un des rares types de cancer dont les taux d’incidence et de mortalité s’accroissent annuellement au Canada (Comité
consultatif de la Société canadienne du cancer 2023).

Dépendamment des caractéristiques de la maladie, 16 a 39 % des cas de CE présentent une instabilité microsatellitaire
élevée (IMS-E) (Santoro 2021, Lorenzi 2020, Makker 2022). Ce type d’instabilité génomique est causé par une déficience
fonctionnelle des protéines du systéme de réparation des mésappariements (dSRM), acquise de maniére sporadique ou,
plus rarement, causée par des mutations germinales héréditaires de ces génes (Pecdina-Slaus 2020, Li 2020). Le CE IMS-
E/dSRM est associé a un plus haut grade tumoral, a un risque accru d’envahissement de I'espace lymphovasculaire et a
des emboles vasculaires tumoraux, mais a un diagnostic plus précoce, comparativement aux CE présentant des
microsatellites stables et un SRM compétent (Jumaah 2021). En dépit de ces observations, 'effet prédictif d’'une IMS-E
ou d’'une dSRM comme facteurs pronostiques ou comme modificateurs d’effet de la chimiothérapie demeure incertain.
Par ailleurs, les cellules tumorales IMS-E/dSRM peuvent exprimer PDL1/2, et 'environnement tumoral hautement
immunogene se caractérise par un taux élevé de lymphocytes infiltrants, lesquels surexpriment souvent des protéines
de point de contréle comme le PD-1 (Zhao 2019). Cela confére une plausibilité biologique a une activité antitumorale
des anticorps dirigés contre le récepteur PD-1 lorsque la tumeur présente cette caractéristique.

Moins de 1/3 des personnes atteintes d’un CE présente d’emblée une maladie localement avancée (stades llI-IVA) ou
métastatique (stade IVB), soit un stade avancé, au moment du diagnostic (National Cancer Institute 2022). Environ 15 %
des CE de stades | - Il (34 % si IMS-E/dSRM) et la 1/2 des CE de stades llI - IV récidiveront (NCCN 2022, Evrard 2021). La
thérapie initiale au stade avancé ou récidivant est a visée curative ou palliative. Elle est modulée en fonction de
I’étendue de la maladie, de 'emplacement des tumeurs et des traitements locaux regus, le cas échéant (Koskas, Tung).
Elle peut inclure une chirurgie, de la radiothérapie ou un traitement systémique.

Quel que soit le stade du CE en cause, le protocole standard employé a la 1™ exposition a une thérapie systémique est le
doublet carboplatine/paclitaxel sur 6 cycles. Chez les patientes atteintes d’un CE de stades Il - IV ou récidivant, celui-ci
est associé a un taux de réponse objective de 40 a 75 %, a une survie médiane sans progression de 13 a 37 mois et a une
survie médiane globale de 13 a 29 mois (NCCN 2022, Koskas, Tung). De plus, le dostarlimab (Jemperli¥©) en combinaison
avec le carboplatine et le paclitaxel est remboursé pour le traitement du CE avancé ou récidivant lié a une IMS-E/dSRM.
Notons que le traitement d’association dostarlimab/chimiothérapie est suivi du dostarlimab en monothérapie. Le
carboplatine peut également étre offert en monothérapie, peu importe le statut IMS/SRM, si une chimiothérapie
d’association est susceptible de ne pas étre tolérée ou est contre-indiquée. Une fois la chimiothérapie terminée, la
surveillance active est de mise. Finalement, ’hormonothérapie peut étre considérée chez les personnes a qui la chirurgie
n’est pas offerte en raison de contre-indications a I'anesthésie générale ou qui ne sont pas candidates a la
chimiothérapie ni a la radiothérapie et dont les Iésions tumorales sont bien différenciées.

Les traitements subséquents (en 2¢ intention ou plus) du CE sont a visée palliative. Le pembrolizumab en monothérapie
est remboursé dans le cas d’un CE associé a une IMS-E ou a une dSRM. De plus, le pembrolizumab en combinaison avec
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le lenvatinib (Lenvima“©) est remboursé dans le cas d’'un CE dont la tumeur présente des microsatellites stables ou un
systéme compétent de réparation des mésappariements (MSS/cSRM). Par ailleurs, une réexposition au doublet
carboplatine/paclitaxel est possible si la réponse a I'exposition précédente s’est maintenue pendant plus de 6 mois.
D’autres options de traitements tels qu’une chimiothérapie en monothérapie ou une hormonothérapie (si le cancer est
hormonosensible, de bas grade, que la personne est peu symptomatique et qu’elle n'y a jamais été exposée auparavant)
peuvent également étre considérées.

Besoin de santé

En dépit des traitements offerts, il existe un besoin de traitements plus efficaces pouvant prolonger la survie et le délai
de la récidive ou de la progression de la maladie, tout en procurant la meilleure qualité de vie possible, le plus
longtemps possible.

Analyse des données

Evaluation antérieure

Dans la précédente évaluation (INESSS 2024), la valeur thérapeutique du dostarlimab en ajout au doublet de
chimiothérapie carboplatine/paclitaxel a été reconnue pour le traitement du CE avancé ou récidivant associé a une IMS-
E/dSRM, chez les personnes qui satisfont aux critéres suivants : statut de performance sur 'ECOG de 0 ou 1, absence
d’antécédents de thérapie systémique anticancéreuse, ou antécédents de thérapie systémique néoadjuvante ou
adjuvante et récidive ou progression de la maladie au moins 6 mois apres la fin du traitement. Cette recommandation
était principalement basée sur I’évaluation de la partie 1 de I'’étude Ruby (Mirza 2023, Powell 2024), étude de phase Il
de bonne qualité méthodologique, a répartition aléatoire, multicentrique, a double insu et réalisée en 2 parties. La
partie 1 a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'association dostarlimab/chimiothérapie suivie d’un
traitement d’entretien par le dostarlimab en monothérapie, par rapport a la chimiothérapie suivie d’un traitement
d’entretien a I'aide d’un placebo. Elle a été réalisée sur 494 personnes atteintes d’un CE primitif avancé (stades IlI-IV) ou
récidivant (1™ récidive) et présentant un faible potentiel de guérison par radiothérapie ou chirurgie seule ou en
combinaison ainsi qu’un statut de performance sur 'ECOG de 0 ou 1. Elles devaient également étre soit naives aux
thérapies systémiques anticancéreuses, soit avoir regu un traitement systémique néoadjuvant ou adjuvant et présenter
une récidive ou une progression de la maladie au moins 6 mois apres la fin de ce dernier. L’admissibilité a I’étude ne
prenait pas en compte la stabilité des microsatellites, ni la fonctionnalité du SRM de la tumeur, mais la répartition
aléatoire a été réalisée avec stratification pour cet élément; 118 des 492 participantes étaient atteintes d’un CE IMS-
E/dSRM et 376, d’'un CE MSS/cSRM.

Bien qu’une différence statistiquement significative sur la survie sans progression (SSP) en faveur de I'association
dostarlimab/chimiothérapie par rapport a la chimiothérapie seule ait été démontrée sur la population totale de I'étude
Ruby, la valeur thérapeutique a été reconnue par I'INESSS dans une population plus restreinte, soit celle qui était ciblée
par Santé Canada au moment de cette évaluation (sous-population présentant une IMS-E ou une dSRM). Cette
restriction découlait d’incertitudes émises quant a I'efficacité, notamment la survie globale (SG), de I’association dans la
sous-population MSS-cSRM. Dans la population d’intérét, I'INESSS était d’avis que I'ampleur des bénéfices cliniques sur
la SSP est importante et cliniquement significative. En effet, I'ajout du dostarlimab a la chimiothérapie réduit le risque de
progression ou de déces de 72 % dans la sous-population IMS-E/dSRM au suivi médian de 25,4 mois. De plus, les
données exploratoires relatives a la SG, lors de la 2¢ analyse intermédiaire, appuient les bénéfices liés a la SSP dans cette
population, puisqu’une réduction de 68 % du risque de de décés en faveur de I'association dostarlimab/chimiothérapie a
été observée. Nonobstant la nature exploratoire de ces analyses et I'incertitude sur 'ampleur de I'effet, I'INESSS était
toutefois d’avis, considérant la supériorité du bénéfice de SSP dans cette sous-population et le mécanisme d’action du
dostarlimab, qu'’il est plausible que le bénéfice de SG soit minimalement équivalent a celui observé dans la population
totale.

L'INESSS était d’avis que les effets indésirables observés correspondent au profil d’'innocuité connu de
I'immunothérapie. De plus, ce profil d’innocuité était jugé acceptable par les cliniciens consultés, compte tenu des
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bénéfices en matiere d’efficacité. De surcroit, I'ajout du dostarlimab a la chimiothérapie ne semblait pas détériorer la
qualité de vie des patientes.

Evaluation actuelle
Dans les présents travaux, les données sur la population globale de I’étude Ruby (Mirza), complétées par une mise a jour
des résultats (Powell) ainsi que des résultats non publiés soumis par le fabricant, sont retenus pour I'évaluation.

Réévaluation de I'étude Ruby
Dans le cadre de cette réévaluation, les constats émis et les principales limites méthodologiques relevées par I'INESSS
lors de la 1™ évaluation demeurent.

Nouvelles données

Etude Ruby — L’analyse intermédiaire 1 de la SSP (Mirza), réalisée apreés un suivi médian de 25,4 mois, et I’analyse
intermédiaire 2 de la SG (Powell), effectuée apres un suivi médian de 37,2 mois, ont été réévaluées sur la population
totale et dans les sous-populations IMS-E/dSRM et MSS/cSRM. Le tableau suivant fait état des principaux résultats
obtenus de ces analyses.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude Ruby (Mirza, Powell, EMA)

Paramétre d’évaluation Dostarlimab/ Placebo/ RRI (1C95 %)
chimiothérapie® chimiothérapie® valeur p

ANALYSE INTERMEDIAIRE 1°

SSP médiane (population totale)>%¢ 11,8 mois 7,9 mois 0'64p(2'g,10310f'80)

SSP médiane (population IMS-E/dSRM)*2 NA 7,7 mois O,28p(2,3,%gl(31,50)

SSP médiane (population MSS/cSRM)® 9,9 mois 7,9 mois 0,76 (;)’_59 aA0’98)

ANALYSE INTERMEDIAIRE 2¥

0,69 (0,54 4 0,89)

. . R . .

SG médiane (population totale) 44,6 mois 28,2 mois b = 0,002
. . . 0,32(0,17a0,63)

- g 4

SG médiane (population IMS-E/dSRM) NA 31,4 mois 0 =0,0002
SG médiane (population en MSS/cSRM) 34,0 mois 27,0 mois 0'7?) (_0'06859;}04)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; IMS-E/dSRM : Instabilité microsatellitaire élevée-déficience du systéme de réparation des

mésappariements; MSS-cSRM : Microsatellites stables-systeme compétent de réparation des mésappariements; NA : Non atteinte; RRI :

Rapport des risques instantanés; SG : Survie globale; SSP : Survie sans progression.

a  Chimiothérapie associant le carboplatine et le paclitaxel.

b  Date butoir pour cette analyse : 28 septembre 2022, apres un suivi médian de 25,4 mois pour la population totale, de 24,8 mois pour la

sous-population IMS-E/dSRM et de 25,7 mois pour la sous-population MSS/cSRM.

Evaluation par les investigateurs.

Correspond a I'analyse finale pour la SSP par I'investigateur.

e Population totale, n = 245 pour le groupe prenant I’association dostarlimab/chimiothérapie et n = 249 pour le groupe recevant la
chimiothérapie.

f  Lerésultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil de signification unilatéral prédéfini de 0,02.

g Population IMS-E/dSRM, n = 53 pour le groupe prenant |'association dostarlimab/chimiothérapie et n = 65 pour le groupe recevant la
chimiothérapie.

h  Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil de signification unilatéral prédéfini de 0,006302.

i Population MSS/cSRM, n = 192 pour le groupe recevant I'association dostarlimab/chimiothérapie et n = 184 pour le groupe prenant la
chimiothérapie.

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

k  Date butoir pour cette analyse : 22 septembre 2023, aprés un suivi médian de 37,2 mois pour la population totale, de 36,6 mois pour la
sous-population IMS-E/dSRM et de 37,5 mois pour la sous-population MSS/cSRM.

| Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil de signification unilatéral prédéfini de 0,01101.

a o
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Efficacité

Apreés un suivi médian de 25,4 mois, les résultats de SSP démontrent que I'association dostarlimab/
carboplatine/paclitaxel suivie d’un traitement d’entretien par le dostarlimab en monothérapie est statistiquement
supérieure a la combinaison placebo/carboplatine/paclitaxel suivie d’un traitement d’entretien par le placebo seul dans
la population globale. Ce bénéfice se traduit par une diminution du risque de progression ou de décés de 36 % chez
cette population. L'ampleur du bénéfice est plus grande dans la sous-population IMS-E/dSRM (diminution du risque de
progression ou de décés de 72 %), ce qui est attendu considérant le mécanisme d’action du dostarlimab. Des analyses
exploratoires suggérent que le bénéfice clinique observé est plus modeste pour la sous-population MSS/cSRM pour
laquelle la diminution du risque de progression ou de déces est de 24 %. Les bénéfices en faveur du dostarlimab sur ce
parameétre sont corroborés par I’évaluation par le comité indépendant. Les résultats d’analyses de sous-groupes
exploratoires suggerent une efficacité en faveur du dostarlimab dans la plupart des sous-groupes. Toutefois, dans les
sous-groupes de personnes atteintes d’un CE de stade Ill et chez celles ayant une maladie non mesurable lors de la
randomisation, I'analyse n’a pas montré que le dostarlimab se distingue du placebo. Ces analyses demeurent toutefois
de nature exploratoire et doivent étre interprétées avec prudence, notamment en raison du faible nombre de
participantes dans certains sous-groupes.

Au moment de la 2¢ analyse intermédiaire, réalisée aprés un suivi médian d’environ 37,2 mois, les résultats démontrent
un bénéfice statistiquement significatif sur la SG en faveur du dostarlimab dans la population totale, avec une réduction
du risque de déces de 31 %. Une diminution du risque de déces de 68 % est également observé dans la sous-population
IMS-E/dSRM. En ce qui concerne la population MSS/cSRM, la réduction du risque de décés est plus modeste, soit 21 %,
et I'intervalle de confiance inclut la valeur 1. Malgré la nature exploratoire des analyses de SG dans ces 2 sous-
populations, I'INESSS estime que des bénéfices sur la SG, d’ampleur différente, sont plausibles dans chacune d’elles. Les
résultats des analyses de sous-groupes suggerent une efficacité similaire dans tous les sous-groupes, sauf chez les
personnes atteintes d’un CE de stade Il et celles traitées en Europe, auxquelles I'ajout du dostarlimab au traitement
standard pourrait ne procurer aucun bénéfice. Les mémes limites que celles des analyses de sous-groupes de la SSP
présentées préalablement s’appliquent.

En ce qui a trait au taux de réponse tumorale objective (TRO), évalué lors de la 1™ analyse intermédiaire chez les
personnes ayant une maladie évaluable initialement, la différence entre les groupes est en faveur du dostarlimab. En
effet, le TRO évalué par les investigateurs chez les personnes qui regoivent le dostarlimab est respectivement de 70,3 %,
de 77,6 % et de 68,1 % pour les populations globale, IMS-E/dSRM et MSS-cSRM; chez les personnes du groupe placebo
le TRO est de 64,8 %, de 69,0 % et de 63,4 % pour les populations globale, IMS-E/dSRM et MSS-cSRM. Par ailleurs, les
résultats suggerent que le dostarlimab induit une réponse plus longue que le placebo, et ce, autant dans la population
totale (médianes de 10,6 et de 6,2 mois) que dans les sous-populations IMS-E/dSRM (médiane non atteinte et de

5,4 mois) et MSS-cSRM (médiane de 8,6 et de 6,3 mois). Finalement, les résultats de survie sans progression apreés le

1°" traitement subséquent suggerent que le dostarlimab réduit ce risque de 35 % dans la population totale, de 63 % dans
la sous-population IMS-E/dSRM et de 29 % dans la sous-population MSS/cSRM. Toutefois, puisqu’il n’y a pas eu
d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses, ces résultats demeurent exploratoires et doivent étre interprétés avec
prudence.

Innocuité et qualité de vie
Dans le cadre de cette réévaluation, les constats émis et les principales limites concernant I'innocuité et la qualité de vie,
relevées par I'INESSS lors de la 1™ évaluation, demeurent.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du dostarlimab, I'INESSS a recu 1 communication du Réseau d’informations et soutien pour le
cancer colorectal (RISCC), organisation sans but lucratif de défense des droits des patients a I’échelle nationale qui milite
pour la santé et le bien-étre des Canadiens touchés par le cancer colorectal. Cette organisation a élargi son mandat pour
défendre les intéréts des patients atteints de cancers en dehors de la sphere colorectale. Des informations sur la
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méthodologie de la démarche participative, y compris un guide des processus et des méthodes, peuvent étre consultées
sur le site de 'INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.

Un appel aux patientes pour des entrevues, par l'intermédiaire de 18 cliniciens au Canada, a été réalisé entre le

1% juillet 2024 et le 13 aolt 2024. Au total, 4 patientes dont 3 avaient une expérience directe du traitement a I'étude (et
dont les tumeurs étaient identifiées comme IMS-E/dSRM, ont participé aux entrevues. Il est a noter que 2 cliniciennes
ont également pris part aux entretiens pour parler du parcours de leurs patientes atteintes d’'un CE MSS/cSRM. De plus,
une enquéte a été lancée entre le 26 octobre 2023 et le 8 novembre 2023. Au total, 6 patientes ont répondu a
I’enquéte, et elles étaient toutes Canadiennes (1 de la Nouvelle-Ecosse, 2 de I'Ontario, 1 de I'Alberta et 2 de la Colombie-
Britannique).

Selon les patientes, les principaux symptomes liés a leur cancer étaient des saignements postménopausiques, de la
douleur au bas-ventre, des sécrétions aqueuses, une fréquence urinaire accrue et des maux de dos. La majorité des
patientes ont manifesté une frustration importante et de la déception profonde par rapport a leurs symptémes initiaux
dont la cause n’a pas pu étre déterminée rapidement. Les répondantes ont également témoigné des répercussions
négatives de la maladie sur leur fonctionnement et sur leur qualité de vie, dont notamment de la douleur lors des
rapports sexuels, des difficultés, de la douleur et des saignements lors de la défécation, une ascite, une perte d’appétit
ainsi qu’une diminution de la qualité de vie en général.

Les patientes mentionnent de fagon unanime que le fardeau de la gestion de la maladie est important pour les proches
aidants. Ce fardeau est souvent caché ou sous-estimé, en grande partie parce que I'attention se porte sur la patiente.
Ces répercussions émotionnelles sont corroborées par I'opinion des cliniciennes participant aux entrevues. Avant d’avoir
accés au dostarlimab, les patientes ont essayé plusieurs thérapies, dont la chimiothérapie (carboplatine/paclitaxel),
I’'hormonothérapie, I'intervention chirurgicale et la radiothérapie. Ces thérapies étaient associées a plusieurs effets
indésirables, dont la neuropathie, I'épuisement, la modification des fonctions sexuelles, la rétention d’eau, les nausées
et la constipation. De plus, ces thérapies étaient qualifiées de peu efficaces par les répondantes.

Les avantages le plus largement attendus par les patientes, par rapport au nouveau traitement, sont I’espérance de vie
prolongée et la guérison. Les patientes ont également mentionné la maitrise de la maladie et des effets indésirables, la
facilité d’utilisation ainsi que I'amélioration de la qualité de vie. Certaines patientes ayant recu le dostarlimab, sans
égard a l'intention de traitement, par I'entremise d’'un programme d’acces spécial considérent leur expérience comme
assez positive. Elles mentionnent que le traitement est efficace et qu’il correspond a tout ce qui est attendu d’un
nouveau traitement, a I'exception de la prise orale. Elles s’estiment chanceuses d’avoir eu accés au médicament et
entrevoient la suite de leur traitement avec espoir.

Finalement, toutes les répondantes rappellent le grand besoin de santé pour les patientes atteintes d’un CE avancé ou
récidivant surtout pour celles atteintes d’'une maladie MSS/cSRM. Celles qui ont de I'expérience avec le dostarlimab
mentionnent que ce dernier n’a pas entravé de manieére significative leur fonctionnement ou leur indépendance et que
le traitement leur a permis de maintenir une bonne qualité de vie. Ces opinions sont partagées également par les
cliniciennes ayant participé aux entrevues.

Perspective du clinicien

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

Le traitement habituel en 1" intention est une chimiothérapie a base de carboplatine et de paclitaxel, et ce, peu importe
le statut IMS/SRM. La réponse a cette chimiothérapie est variable, mais elle est supposée étre d’une efficacité plutot
faible. D’ailleurs, certains cliniciens rappellent que des résultats présentés a I'International Gynecologic Cancer Society
(IGCS) en 2024 suggerent que les patientes ayant un CE de sous-type séreux ou ayant un variant pathogene du gene p53
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aurait un bénéfice supérieur parmi la sous-population MSS-cSRM. La sous-population MSS-cSRM a un taux de récidive
trés élevé avec la chimiothérapie seule. En ce qui concerne la sous-population IMS-E/dSRM, les bénéfices cliniques de
I'ajout du dostarlimab sont bien démontrés.

Les cliniciens consultés privilégieraient 'administration de I’association dostarlimab/carboplatine/paclitaxel en

1" intention de traitement afin d’exposer les patientes au meilleur traitement, le plus t6t possible. Selon eux, I'ampleur
des bénéfices observés avec le dostarlimab dans I'étude Ruby justifie son introduction précoce dans I'algorithme de
traitement, et ce, au détriment de I'utilisation d’autres anti-PD-1 en 2¢ intention ou plus. De plus, ils soulignent que les
effets indésirables seront sensiblement les mémes en 1™ et en 2¢ intention de traitement.

Le CEPSP est d’avis que I'association dostarlimab/chimiothérapie pourrait combler un grand besoin de santé pour les
patientes atteintes d’un CE avancé ou récidivant, et ce, sans égard au statut IMS/SRM.

Finalement, dans le cadre de cette réévaluation, les opinions émises par les cliniciens lors de la 1™ évaluation
demeurent.

L'appréciation de la valeur thérapeutique par les membres du CDP — Remboursement et acces se trouve dans la section
Délibération du comité délibératif permanent. Les arguments qui appuient la recommandation servent de base a
I’évaluation des autres aspects prévus par la loi.

Justesse du prix

Le tableau suivant fait état des colts d’acquisition de dostarlimab, en association avec la chimiothérapie, et de son
principal comparateur.

Cout d’acquisition du dostarlimab et de son principal comparateur

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® Colt d’acquisition par cycle®
Dostarlimab (D), (D) 500 mg toutes les 3 semaines Cycles 1 a6 (21 jours) :
Sol. Perf. I.V. pour les cycles 1 3 6, puis (D) 10 031,08 $/fiole de 10095 S
Jemperli™® 1 000 mg toutes les 6 semaines a 500 mg/10 ml Cycles subséquents (42 jours) :

partir du cycle 7 20062 $
+ (maximum de 3 ans)

(C+T) Voir ci-dessous

Chimiothérapies (C+T) (C+T) Voir ci-dessous Co(t maximum : 522 001 $
COMPARATEUR

Chimiothérapies

Carboplatine (C), (C) ASC 5 (425 mg considérant Cl . Cycles 1 a6 (21 jours) :
N . C fiole de 450 45 ml

Sol. Perf. L.V. a 60 ml/min) toutes les ( ). >ffiole de mg/45 m 64 S

Versions génériques 3 semaines pendant 6 cycles

+ .

Paclitaxel (P), (P) . >/fiole de 300 mg/50 m| Colt maximum : 385 $

Sol. Perf. I.V. (P) 175 mg/m? toutes les

Versions génériques 3 semaines pendant 6 cycles

ASC : Aire sous la courbe ; Cl : Clairance a la créatinine; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

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

b Il s’agit du prix de vente soumis par le fabricant. S’il s’agit d’'un médicament remboursé par les établissements de santé, les prix confidentiels
sont tirés des contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) (janvier 2025).

¢ Cecalcul tient compte d'une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour une femme de 1,72 m? de surface corporelle et inclut
les pertes de médicament, le cas échéant.

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

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

Pour la population totale, I'appréciation de I’efficience de la combinaison dostarlimab/ carboplatine/paclitaxel par
I"INESSS repose sur des précédents travaux, réalisés lors d’une évaluation de I'association dostarlimab/chimiothérapie
par I'INESSS pour le traitement des personnes atteintes d’un CE primitif a un stade avancé ou récidivant IMS-E/dSRM
(INESSS 2024). Lors de cette évaluation, 'INESSS avait notamment apprécié I'efficience de I'association a partir de
I’examen d’une analyse co(t-utilité soumise par le fabricant en reprenant les résultats cliniques de I'ensemble de la
population de I'analyse intermédiaire 1 de I'’étude RUBY (scénario supérieur). Le dostarlimab n’avait pas été jugé
efficient pour cette indication et il a depuis fait I'objet d’une entente d’inscription confidentielle. La mise a jour de
I’analyse soumise par le fabricant a partir des résultats de I'analyse intermédiaire 2 ne modifie pas ses précédents
constats sur 'efficience et sa mesure.

Pour la sous-population MSS/cSRM précisément, représentant environ 75 % de I’ensemble de la population, I'INESSS
constate que I'ampleur de I'effet sur la survie sans progression et la survie globale semble moins importante
comparativement a la sous-population IMS-E/dSRM. Afin de mettre en exergue cette particularité, I'INESSS retient
également cette population dans son analyse. L’évaluation de I'efficience de I’association dostarlimab/
carboplatine/paclitaxel pour les patientes sans déficience du SRM/IMS par I'INESSS repose donc sur 'examen d’une
analyse codt-utilité soumise par le fabricant. Dans I’'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate.
Il a toutefois relevé des éléments susceptibles d’influer sur I’estimation du RCUI. Les principales caractéristiques de
I"'analyse de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites et incertitudes relevées ainsi que les résultats obtenus se
retrouvent ci-dessous.

@

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

Type d’analyse

Codt-utilité, selon une approche probabiliste

Population ciblée

Patientes adultes atteintes d’un cancer de 'endomeétre primitif a un stade
avancé ou récidivant :
=  Population totale
=  Sous-population sans déficience du SRM/IMS (74 % de la population
totale)

Traitement comparé

Dostarlimab en association avec le carboplatine et le paclitaxel
comparativement a 'association carboplatine et paclitaxel seule

Perspective de I’analyse retenue

Ministere de la Santé et des Services sociaux

Horizon temporel et taux d’actualisation

Avie (36 ans) et 1,5 %

Modeéle et modélisation

Représentation adaptée du modéle de survie partitionnée utilisé
100 %

90 %
80 %
70%
60 %
50 %
40 %

Patients (%)

30 %
20 %

10 %

0%
Temps

. Survie aprés la progression Décés

. Survie sans progression

Principales sources des données cliniques

Efficacité, innocuité et utilité :
= Etude RUBY (Mirza 2023)

Colits considérés

D’acquisition du médicament, d’administration, de suivi clinique, de gestion
des effets indésirables, de traitements subséquents et de fin de vie.

SRM : Systeme de réparation des mésappariements; IMS : Instabilité microsatellitaire.

Approche et principales modifications effectuées par I'INESSS
Pour I'analyse portant sur I'ensemble de la population, I'INESSS reprend les résultats qu’il a obtenus lors de sa derniére
évaluation du dostarlimab pour une indication apparentée (INESSS 2024). Les résultats de cette analyse constituent son

scénario de référence.

Pour I'analyse portant sur la sous-population MSS-cSRM, 2 scénarios (inférieur et supérieur) décrits ci-dessous ont été
réalisés afin de traduire I'incertitude entourant la présence d’un gain de survie en faveur de I'association
dostarlimab/carboplatine/paclitaxel. En effet, dans I'analyse du fabricant, un bénéfice sur la SG est présumé
comparativement a I'association carboplatine/paclitaxel. Or, bien qu’un tel gain ait été observé dans la population totale
de I’étude RUBY, celui-ci est issu d’analyses de nature exploratoire. Selon les cliniciens consultés, il est attendu que
I'ampleur de I'effet de traitement dans la sous-population MSS-cSRM soit inférieure a celle estimée dans I'ensemble de

la population.

Scénario inférieur :

] Pour ce scénario, I'INESSS a retenu des distributions paramétriques différentes pour I’extrapolation de la SG que
celles proposées par le fabricant. L'emploi de ces distributions générent une survie a long terme inférieure pour
les traitements comparés. Le gain en faveur du dostarlimab relié a I'association carboplatine et paclitaxel est

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

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

personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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également réduit. Cette modification préserve une bonne correspondance statistique et visuelle par rapport aux
données observées dans I'étude RUBY (analyse intermédiaire 2) et la documentation scientifique consultée
(Coleman 2023).

Scénario supérieur :
] Pour ce scénario, le gain en faveur de 'association dostarlimab/carboplatine/paclitaxel sur la SG n’est pas retenu

par I'INESSS étant donné la nature exploratoire et statistiquement non significative des résultats pour ce sous-
groupe.

Principale limite relevée par I'INESSS

] Survie globale : La proportion de patientes recevant I'association pembrolizumab/lenvatinib en 2¢ intention dans
I’étude RUBY est vraisemblablement sous-estimée par rapport a I'utilisation de cette derniere en contexte réel de
soins, ce qui pourrait influer sur I'ampleur du gain liée a la SG, modélisée en faveur de I'association
dostarlimab/carboplatine/paclitaxel, et, en contrepartie, hausser les colts de I'association carboplatine/paclitaxel.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le dostarlimab en ajout a I’association
carboplatine/paclitaxel par rapport a I’association seule pour le traitement des patientes atteintes d’un cancer de
I'endomeétre primitif a un stade avancé ou récidivant

-0,5 0,0 0,5

Repére de 100 000 5/AVAC gagnée
Résultats des simulations - scénario inférieur

RCUI moyen - scénario supérieur

-

1,5
A AVAQ

Résultats des simulations - scénario de référence

A Colt RCUI
A AVG A AVAQ .
($) (S/AVAQ gagnée)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE? 2,29 1,87 150772 80 665
SCENARIO CONSIDERANT LA POPULATION SANS DEFICIENCE
1,29 1,05 137 324 131 005

SRM/IMS?® ! !
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE®® 1,83 1,54 271679 176 277¢
SCENARIO CONSIDERANT LA POPULATION SANS DEFICIENCE R
SRM/IMS (SCENARIO INFERIEUR)*¢ 0,28 0,25 125690 >10741
SCENARIO CONSIDERANT LA POPULATION SANS DEFICIENCE R
SRM/IMS (SCENARIO SUPERIEUR)>¢ 0,00 0,02 127362 > 670612

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le co(t d’acquisition de Jemperli™¢, dans le scénario de référence,

inférieur et supérieur respectivement, doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/AVAQ gagnée 66,64 et 72 %
100 000 S/AVAQ gagnée 41,57 et71%
Résultats des simulations
300 000 § o
-H..,"'f‘:-'-jr\'._ oLt er
o TE

\ 2000005 o

)

=]

o

[ ]

q .

100 000 5 i i
03

2,0 2,5 3,0 3,5
Repére de 50 000 5/AVAD gagnees
Résultats des simulations - scénario supérieur
RCUI moyen - scénario inférizur
RCUI moyen - scénario de référence

A AVAQ : Différence d’années de vie gagnées pondérées par la qualité; A AVG : Différence d’années de vie gagnées; A Colt : Différence de colt;

IMS : Instabilité microsatellitaire; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental; SRM : Systéeme de réparation des mésappariements.

a  Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité précises pour chacun des parametres
de I'analyse.

b Résultats obtenus par I'INESSS a partir du modele pharmacoéconomique soumis par le fabricant.

Résultats tirés de son évaluation du dostarlimab pour le cancer de I'endométre primitif a un stade avancé ou récidivant (INESSS 2024).

d D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant aux co(ts des
traitements subséquents et d’administration.

e L'utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, les RCUI obtenus selon une approche
déterministe sont de 181 043 $, de 506 047 S et de 5 652 270 S/AVAQ gagnée, pour les scénarios de référence, inférieur et supérieur,
respectivement.

(9]

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

L’utilisation de I'association dostarlimab/carboplatine/paclitaxel nécessiterait une augmentation de I'utilisation des
ressources pour la préparation et I'administration du traitement, ainsi que pour le suivi des patientes. En effet, a
I"administration du traitement, le « temps de chaise » est prolongé de 30 minutes lorsque le dostarlimab est ajouté a la
chimiothérapie. Par ailleurs, aucun traitement d’entretien n’est actuellement administré aprés les 6 cycles de
carboplatine/paclitaxel. De surcroit, lorsque les personnes ont terminé leur traitement de 6 cycles de chimiothérapie,
elles ont des rendez-vous de suivi avec I’équipe traitante toutes les 12 semaines, selon les cliniciens consultés. Dans le
cas ol une personne recevrait du dostarlimab en monothérapie en traitement d’entretien, les suivis s’effectueraient
plutot toutes les 6 semaines, soit a chaque dose, et ce, pour une durée pouvant aller jusqu’a 3 ans. Somme toute, le
nombre de visites en clinique d’oncologie augmenterait par rapport au standard de traitement actuellement offert.

En ce qui a trait a la prise en charge des toxicités, les cliniciens sont d’avis que les répercussions sur I'organisation des
soins sera minime, puisque la grande majorité des El, notamment ceux d’origine immunologique, seront pris en charge
par I'équipe traitante.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire évaluant I'inscription du dostarlimab pour le traitement des patientes atteintes d’'un
cancer de 'endometre avancé ou récidivant soumise par le fabricant a été appréciée par I'INESSS. L'Institut a ensuite
réalisé son analyse a partir de son propre modele. Les principales hypothéses de ces analyses, leurs différences, les
limites et incertitudes ainsi que les résultats obtenus sont présentés ci-dessous.

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

@ personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Parameétre Valeurs (valeurs autres)
Fabricant ‘ INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre total de femmes au Québec . s. 0.
Taux de croissance annuel de I'ensemble de la population canadienne . % s. 0.
Incidence annuelle du cancer de I'utérus (par 100 000) . s. 0.
Incidence projetée du cancer de 'utérus au Québec (sur 3 ans) . 1857,1897 et 1937
Proportion de patientes atteint du cancer de I'endometre I% 95 % (90 %)
Proportion de stades | et Il % et % 85 %
Risque de récidive aux stades | et Il % et % 15%
Proportion de stades lll et IV . % et . % 15 % (17 %)
Proportion de patientes recevant :
une chirurgie seule ou une chirurgie et une radiothérapie . 80 %
une chirurgie et une chimiothérapie 20%
Proportion de patientes recevant une chirurgie ou une chimiothérapie . 90 %
et récidivant apres 6 mois ?
Propc?\rtlop de p?tlentes admissibles et recevant un traitement de . % 90 %
premiére intention
Nombre de patientes nouvellement admissibles au traitement
. , t 351, 358 et 366
(population totale sur 3 ans) . . € . €
. . 74 %
Proportion de patientes ayant un cancer MSS-cSRM . % (84 ;)
(o]
Nombre de personnes nouvellement admissibles au traitement ayant
et 260, 265 et 271
un cancer MSS-cSRM (sur 3 ans) .' . . !
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
39, 50 et 50 %°
Parts de marché du dostarlimab (sur 3 ans) — population totale ., . et . %* (29,40 et40 % ou
49, 60 et 60 %)
. . . 30, 40 et 40 %*
'Ii’/?sr;scdsiaarche du dostarlimab (sur 3 ans) — sous-population ., . ot . 92 (20, 30 et 30 % (c):)u
40, 50 et 50 %)
Principale provenance de ces parts de marché Carboplatine/paclitaxel
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Considération des traitement subséquents Oui Oui
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)
Dostarlimab / carboplatine + paclitaxel S 299191 S
Carboplatine + paclitaxel S 344 S
Traitements subséquents
Pembrolizumab + lenvatinib S 130980 S
Pembrolizumab en monothérapie S 88000 S

MSS-cSRM : Microsatellites stables avec un systeme compétent de réparation des mésappariements.
a  Représente les parts de marché attendues a la fin de I'année.

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

] Population admissible au traitement : L'analyse du fabricant repose uniqguement sur les données de I'incidence du
cancer de I'utérus afin de cibler le nombre de patientes admissibles au traitement. L’absence de considération
pour la population ayant un cancer précoce qui pourrait récidiver sous-estime la population admissible a recevoir
le traitement. Par conséquent, I'INESSS considere dans son analyse les patientes nouvellement diagnostiquées
(population incidente) ainsi que les patientes ayant recu une chirurgie et a risque de récidive (population
prévalente). Cependant, I'INESSS est conscient de I'absence de données de prévalence robuste pour le Québec
dans la documentation scientifique; il a donc approximé cette derniere a partir des données d’incidence des
dernieres années et du risque de récidive annuel. Des analyses de sensibilité ont été ainsi effectuées afin de
limiter l'incertitude relative a ce parametre.

L] Parts de marché du dostarlimab : Considérant les bénéfices cliniques d’ampleur modeste observés selon les
cliniciens consultés, il est possible que les parts de marché retenues par le fabricant soient surestimées pour la
sous-population MSS-cSRM. Par conséquent, les parts de marché sont revues légérement a la baisse par I'INESSS.
Une incertitude demeure par rapport a I'ampleur de la prise de parts de marché pour le dostarlimab, et des
analyses de sensibilité ont été effectuées quant a ce parametre.

] Co(t moyen par personne traitée : L'INESSS utilise les données de survie sans progression et les courbes de temps
avant I'arrét du traitement pour I’estimation des colts moyens des traitements, mais il retient plus précisément
celles provenant de ses analyses pharmacoéconomiques. De plus, les prix obtenus des récents contrats d’achat du
Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour la région de Montréal (consulté en janvier 2025) sont plutot
retenus pour calculer le co(t des chimiothérapies.

Impacts budgétaires de I'inscription de dostarlimab sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement
des patientes adultes atteintes d’un cancer de 'endométre primitif a un stade avancé ou récidivant
Perspective du budget des établissements de santé ‘ Anl | An2 | An3 | Total

Nombre de personnes . . . .
FABRICANT | Impact brut . S . S . $ . s
Impact net .5 .5 .5 .s

Nombre de personnes 134 275 382 4992
Impact brut 12719624 S 29654632S | 45162992S 87537248 S
INESSS Impact net 10696 014 S 25006174S | 41719807 S 77 421995 $
Scénario inférieur® 56849618 $

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieur® 102 403 488 S

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

b Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une proportion de 90 % des cas de cancer de I'utérus qui sont de
I’endométre (au lieu de 95 %) ainsi que d’une réduction des parts de marché pour le dostarlimab sur 3 ans (29, 40 et 40 %). Il est présumé
que 94, 203 et 285 personnes seraient traitées sur 3 ans.

¢ Les estimations sont réalisées, sur 'impact net, en tenant compte d’une proportion augmentée de patientes diagnostiquées aux stades IlI
et IV de la maladie (17 % au lieu de 15 %), d’'une augmentation de la proportion de cas diagnostiqués aux stades | et Il qui récidivent
(34 % au lieu de 15 %) ainsi que d’une augmentation des parts de marché pour le dostarlimab sur 3 ans (49, 60 et 60 %). Il est présumé
que 182, 363 et 499 personnes seraient traitées sur 3 ans.

A titre informatif, 'INESSS a également estimé I'impact budgétaire précisément pour la sous-population sans déficience
du SRM/IMS.

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

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de dostarlimab sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement
des patientes adultes atteintes d’un cancer de ’endomeétre primitif a un stade avancé ou récidivant pour la
sous-population MSS-cSRM

Perspective du budget des établissements de santé ‘ Anl | An2 | An3 ‘ Total

Nombre de personnes . . . .
FABRICANT | Impact brut | E B | B | E
Impact net | B [ B | E | B
Nombre de personnes 77 161 225 292°

Impact brut 73329115 17365673 S 26627173 $ 51325757 S

INESSS Impact net 5419345 12 908 088 $ 23285553 $ 41612986 S

Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur” 28178 558 5

y Scénario supérieur® 65 560964 S

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

b Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une proportion de 90 % des cas de cancer de I'utérus qui sont de
I’endométre (au lieu de 95 %) ainsi que d’une réduction des parts de marché pour le dostarlimab sur 3 ans (20, 30 et 30 %). Il est présumé
que 48, 110 et 157 personnes seraient traitées sur 3 ans.

¢ Les estimations sont réalisées, sur 'impact net, en tenant compte d’une proportion augmentée de patientes diagnostiquées aux stades Il
et IV de la maladie (17 % au lieu de 15 %), d’une proportion augmentée de patientes n’ayant pas de déficience du SRM/IMS (84 % au lieu
de 74 %), d’'une augmentation de la proportion de cas diagnostiqués aux stades | et Il qui récidivent (34 % au lieu de 15 %), ainsi que
d’une augmentation des parts de marché pour le dostarlimab sur 3 ans (40, 50 et 50 %). Il est présumé que 125, 253 et 349 personnes
seraient traitées sur 3 ans.

Informations complémentaires a la recommandation

Il est a noter que d’autres évaluations pertinentes pour cette indication sont en cours a I'INESSS :

» Le pembrolizumab (Keytruda'c), autre anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur 1 de mort cellulaire
programmée (PD-1), est évalué « pour le traitement des femmes adultes atteintes d’un carcinome de I'endomeétre a
un stade avancé ou récurrent, tout d’abord en association avec une chimiothérapie, puis en monothérapie. »

» Le durvalumab (Imfinzi¥), anticorps monoclonal dirigé contre le ligand de mort cellulaire programmé de type 1 (PD-
L1), est évalué « en association avec le carboplatine et le paclitaxel, pour le traitement de premiére intention des
patientes adultes atteintes d’un cancer de I'endomeétre primitif avancé ou récidivant avec déficience du systeme de
réparation des mésappariements (dMMR) qui sont candidates a un traitement a action générale, suivi d’'un
traitement d’entretien par Imfinzi en monothérapie ».

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération
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