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LYNPARZAMC 
Cancer de la prostate 
 
Avis transmis au ministre en avril 2021 
 
Marque de commerce : Lynparza 
Dénomination commune : Olaparib 
Fabricant : AZC 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 100 mg et 150 mg 
 
Refus d’inscription (Cancer de la prostate présentant une mutation du gène ATM) 
Inscription – Avec conditions (Cancer de la prostate présentant une mutation d’un gène BRCA) 
  
RECOMMANDATION - Cancer de la prostate présentant une mutation du gène ATM 
L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne 
pas ajouter une indication reconnue à LynparzaMC sur les listes des médicaments pour le traitement du 
cancer de la prostate métastatique résistant à la castration (CPRCm) porteur d’une mutation du gène 
ATM, car la valeur thérapeutique n’est pas démontrée.  
 
RECOMMANDATION - Cancer de la prostate présentant une mutation d’un gène BRCA 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’INESSS recommande au ministre d’ajouter 
une indication reconnue à LynparzaMC sur les listes des médicaments pour le traitement du CPRCm porteur 
d’une mutation des gènes BRCA1 ou BRCA2, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Introduction du test diagnostic compagnon; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ en monothérapie, pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant à la castration, 

chez les personnes :  
 
• porteuses d’une mutation germinale ou somatique d’un gène BRCA; 

et 
• dont la maladie a progressé pendant ou à la suite d’un traitement par un inhibiteur de la 

synthèse des androgènes ou un inhibiteur du récepteur des androgènes de deuxième 
génération; 
et 
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• 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.  

 
 

Évaluation 
 
L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de 
l'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration avec les membres du Comité 
de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de 
radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres 
critères prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés à propos des hypothèses cliniques 
intégrées à l'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue 
d’une recommandation par le CSEMI. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’olaparib est un inhibiteur sélectif des enzymes 1, 2 et 3 de la famille des poly (ADP-ribose) polymérases 
(PARP). Ces dernières sont notamment impliquées dans une étape de la réparation des cassures simple 
brin de l’ADN et dans le maintien de la stabilité génomique. La liaison de l’olaparib à ces enzymes perturbe 
ce processus et mène ultimement à la formation de cassures double brin de l’ADN, lesquelles sont 
principalement réparées par recombinaison homologue (RRH). La RRH est assurée par diverses protéines, 
dont Breast Cancer 1 (BRCA1), Breast Cancer 2 (BRCA2) et Ataxia-Telangiectasia Mutated (ATM). En 
présence d’une déficience dans ces deux systèmes de réparation de l’ADN, d’autres voies davantage 
sujettes à erreurs peuvent prendre la relève. Il s’ensuit de l’instabilité génomique qui, après un certain 
nombre de cycles de réplication, entraîne la mort des cellules tumorales. 
 
L’olaparib s’administre par voie orale et il est notamment indiqué « en monothérapie, pour le traitement 
des patients adultes atteints d’un cancer de la prostate résistant à la castration et métastatique, porteurs 
d’une mutation germinale ou somatique délétère ou présumée délétère d’un gène BRCA ou ATM et dont 
la maladie a progressé à la suite d’un traitement par un nouvel agent hormonal ». Il s’agit de la première 
évaluation de LynparzaMC par l’INESSS pour cette indication. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer de la prostate est une maladie fréquente et grave. De fait, il représente le type de cancer le plus 
fréquemment diagnostiqué ainsi que la troisième cause de décès par cancer chez les hommes, au Québec. 
En 2020, la Société canadienne du cancer a estimé qu’environ 4 300 nouveaux cas de cancer de la prostate 
ont été diagnostiqués au Québec et que 900 personnes en sont décédées. Le taux de survie relative du 
cancer de la prostate à cinq ans, tous stades confondus, est de 98 %, tandis qu’il est de seulement 30 % 
lorsque la maladie est métastatique au diagnostic (Siegel 2021).  
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Jusqu'à 10 et 30 % environ des patients atteints d’un cancer de la prostate localisé ou métastatique 
résistant à la castration respectivement sont porteurs de mutations délétères, germinales ou somatiques 
dans les gènes impliqués dans la réparation des dommages à l'ADN (Abida 2019a, Armenia 2018, 
Mateo 2018, Pritchard 2016). Selon le type de dommages observés, différentes voies de réparation de 
l’ADN peuvent être sollicitées, notamment celle de la RRH. BRCA2 est le gène le plus fréquemment muté, 
mais des altérations sont également notées dans plusieurs autres gènes dont ATM, BRCA1, CDK12 (Cyclin-
dependent kinase 12), PALB2 (Partner and localizer of BRCA2) et CHEK2 (Checkpoint kinase 2) 
(Nizialek 2020). Des mutations menant à la perte de fonction dans certains de ces gènes, particulièrement 
BRCA2, ou d’autres ayant un rôle direct ou indirect dans la RRH, seraient associées à une maladie à 
évolution plus rapide et agressive par rapport aux tumeurs de type sauvage (Castro 2019, Nombela 2019). 
 
La majorité des cancers de la prostate sont diagnostiqués à un stade relativement précoce et ils sont 
efficacement traités par chirurgie ou radiothérapie. Malgré ces traitements, environ 20 à 30 % des 
patients auront une récidive, laquelle se présente sous la forme d’une progression biochimique 
caractérisée par l’élévation du taux sérique d’antigène prostatique spécifique (APS); elle peut être 
accompagnée d’une aggravation des symptômes ou d’une progression de la tumeur (Crona 2017, 
Huang 2018). À ce stade, le traitement consiste en une privation androgénique par castration chirurgicale 
ou en une administration d’agonistes ou d’antagonistes de l’hormone de libération de la lutéinostimuline 
(LHRH). Chez la plupart des patients, le cancer va initialement répondre au blocage androgénique. Une 
récidive de la maladie surviendra toutefois dans les 18 à 36 mois environ, malgré une castration efficace 
(Crona, Huang). Le cancer est dès lors désigné comme résistant à la castration (CPRC) et considéré comme 
incurable. S’ils n’ont jamais été exposés à ce type de traitement, les patients se voient offrir un nouvel 
agent hormonal (NAH) tel que l’abiratérone (ZytigaMC et versions génériques) en association avec la 
prednisone ou l’enzalutamide (XtandiMC). Chez les patients symptomatiques qui peuvent le tolérer, une 
chimiothérapie à base de docetaxel en association avec la prednisone peut être administrée en première 
ou deuxième intention après l’échec d’un NAH. Une chimiothérapie à base de cabazitaxel (JevtanaMC et 
versions génériques) ou un traitement par radium-223 (XofigoMC) chez les patients avec des métastases 
osseuses, sans atteinte viscérale, peuvent également être proposés aux patients ayant déjà reçu du 
docetaxel, à moins d’une contre-indication. 
 
Besoin de santé 
Actuellement, aucun traitement ciblant spécifiquement les voies de réparation de l’ADN n’est disponible 
au Québec pour les patients atteints d’un CPRCm porteur d’une mutation des gènes BRCA1/2 ou ATM. 
Après l’échec d’un NAH, une chimiothérapie à base d’une taxane, notamment le docetaxel ou le 
cabazitaxel, est l’option privilégiée pour ces patients. Toutefois, la toxicité importante des taxanes ainsi 
que leur administration par voie intraveineuse peuvent limiter leur utilisation, particulièrement chez des 
patients âgés. Le radium-223 est également une option chez les patients présentant des métastases 
osseuses seulement, mais il doit également être administré en milieu hospitalier. Les meilleurs soins de 
soutien sont offerts aux patients ne pouvant ou ne voulant pas recevoir ces traitements. La survie médiane 
globale pour une population non sélectionnée de patients atteints d’un CPRCm après l'échec d’un NAH 
de première intention est estimée entre 11 et 16 mois (Azad 2014, Swami 2020). Elle pourrait être 
inférieure chez une population atteinte d’un CPRCm présentant une mutation dans un gène de la voie 
RRH (Castro, Nombela). Ainsi, des options de traitements supplémentaires qui pourraient prolonger la 
survie, avec un profil de toxicité acceptable et qui s’administrent par voie orale, sont souhaitables. Il existe 
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donc un besoin pour des traitements plus efficaces, d’autant plus s’ils sont ciblés, mieux tolérés et qu’ils 
améliorent la qualité de vie. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude PROfound (de Bono 2020, Hussain 2020) est retenue pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. Des comparaisons indirectes, non publiées, ont également été 
considérées. 
 
L’étude PROfound est un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert, qui a 
pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’olaparib à celles d’un NAH (abiratérone ou 
enzalutamide) au choix de l’investigateur. Elle inclut 387 hommes atteints d’un CPRCm ayant progressé 
pendant un traitement avec un NAH et porteurs d’une mutation somatique ou germinale dans un gène 
en cause dans la voie RRH. Ils devaient également présenter un statut fonctionnel selon l’ECOG de 0 à 2. 
Des antécédents de chimiothérapie à base d’une taxane n’étaient pas un critère d’exclusion. Les sujets 
étaient divisés en deux cohortes selon la nature de la mutation présente. La cohorte A regroupait les 
patients avec une mutation dans les gènes BRCA1, BRCA2 ou ATM (n = 245) et la cohorte B, ceux 
présentant une mutation dans l’un des 12 autres gènes sélectionnés impliqués dans la voie RRH (n = 142). 
 
La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 2:1 et par stratification selon l’administration 
antérieure d'une taxane et la présence d’une maladie mesurable. L’olaparib était administré par voie orale 
à raison d’une dose bijournalière de 300 mg. L’enzalutamide ou l’abiratérone en association avec la 
prednisone (5 mg deux fois par jour) étaient quant à eux administrés à raison de 160 mg et 1 000 mg par 
jour, respectivement. Les traitements se poursuivaient jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition 
d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs, leur administration pouvait être 
interrompue ou les doses pouvaient être réduites. À la progression de la maladie, les patients du groupe 
comparateur pouvaient recevoir l’olaparib. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie sans progression radiologique dans la cohorte A évaluée 
par un comité indépendant. L’analyse finale de ce paramètre a été réalisée après la survenue d’un 
événement chez 71 % des patients (174 événements). Si l’olaparib s’avérait supérieure à un NAH, une 
analyse hiérarchique des paramètres secondaires clés était réalisée. L’analyse de la survie globale était 
alors intermédiaire et le seuil de signification statistique établi à 0,01 pour cette analyse et 0,047 pour 
l’analyse finale, avec la méthode d’O’Brien-Flemming. Le tableau suivant fait état des principaux résultats 
de l’analyse principale, obtenus sur la population en intention de traitement et correspondant à 
l’indication homologuée par Santé Canada (cohorte A). 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude PROfound (de Bono 2020) 

Paramètre d’efficacitéa 
Olaparib 

 
(n = 162) 

Abiratérone ou 
enzalutamide 

(n = 83) 

RRI (IC95 %) 
valeur p 

Survie médiane sans progression 
radiologiqueb,c  7,4 mois 3,6 mois 0,34 (0,25 à 0,47) 

p < 0,001 
Survie médiane sans progression 
radiologiquec,d 9,8 mois 3,6 mois 0,24 (0,17 à 0,34) 

p < 0,001 

Réponse tumorale objectiveb,c,e 33 % 2 % p < 0,001 

Survie médiane sans progression 
radiologiqueb,f  

5,8 mois 
(n = 256) 

3,5 mois 
(n = 131) 

0,49 (0,38 à 0,63) 
p < 0,001 

Délai médian écoulé avant la progression de 
la douleurc,d Non estimable 9,9 mois 0,44 (0,22 à 0,91) 

p = 0,0192 

Survie médiane globalec 18,5 mois 15,1 mois 0,64 (0,43 à 0,97) 
p = 0,02g 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés.  
a Le paramètre principal ainsi que les paramètres secondaires clés ont été évalués selon l’ordre hiérarchique suivant : survie 

sans progression radiologique (SSPr, cohorte A), réponse tumorale objective (cohorte A), SSPr (cohorte A + B), délai écoulé 
avant la progression de la douleur (cohorte A) et survie globale (cohorte A). 

b Selon le comité indépendant. 
c Paramètre évalué dans la population de la cohorte A, soit celle dont la tumeur présente une mutation somatique ou 

germinale des gènes BRCA1, BRCA2 ou ATM. 
d Selon les investigateurs. 
e Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) (tissus mous, Eisenhauer 2009) ou Prostate Cancer Clinical Trials Working 
Group 3 (PCWG3) (lésions osseuses, Scher 2016). 

f Paramètre évalué dans la population totale de l’étude (cohortes A + B). La cohorte B est composée des patients présentant 
une mutation dans l’un des 12 gènes sélectionnés, autres que BRCA1, BRCA2 et ATM, impliqués dans la voie de la 
réparation de l’ADN par recombinaison homologue.  

g Le seuil de significativité prédéfini pour l’analyse intermédiaire de 0,01, calculé selon la méthode d’O’Brien-Flemming, n’est 
pas atteint. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique malgré certaines limites.  
 L’essai n’a pas été réalisé à l’insu des sujets et des investigateurs, ce qui pourrait favoriser le 

traitement à l’étude. Toutefois, l’évaluation des paramètres subjectifs par un comité indépendant 
atténue le risque de biais de détection.  

 Un biais de sélection ne peut être totalement écarté, car même si les sujets semblent généralement 
bien répartis entre les groupes, des déséquilibres (≥ 5 %) en faveur de l’olaparib ont été observés 
dans la cohorte A. Ces différences concernent le pourcentage de patients qui ont plus de 65 ans 
(67 % contre 72 %), un ECOG de 0 (52 % contre 41 %) et des métastases viscérales (28 % contre 
39 %). Des disparités sont également perceptibles quant à la proportion de patients qui ont une 
mutation dans les gènes BRCA2 (49 % contre 57 %) ou ATM (37 % contre 29 %). Selon les experts 
consultés, le groupe témoin semble un peu plus malade que le groupe sous olaparib. Bien que 
l’INESSS ne puisse évaluer l’effet réel de ces déséquilibres, il ne peut exclure qu’ils aient pu 
influencer les résultats d’efficacité.  

 Les risques de biais de performance et d’attrition sont jugés faibles. L’étude comporte un nombre 
suffisant de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée selon une méthode adéquate et une 



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 6 

stratification a été effectuée selon des éléments jugés pertinents. De plus, aucun sujet n’a été perdu 
de vue au suivi et les déviations majeures au protocole, ainsi que le pourcentage d’abandons, sont 
globalement similaires entre les groupes.  

 Bien que le pronostic des patients soit plutôt défavorable à ce stade de la maladie, le paramètre 
principal est jugé acceptable. Notons que le devis de l’étude permet également d’évaluer la survie 
globale de façon adéquate. 

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 
importants. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
  L’abiratérone et l’enzalutamide ne sont pas jugés adéquats comme comparateurs, car plusieurs 

études montrent qu’il existe une résistance croisée entre ces molécules et que leur efficacité est 
très modeste lorsqu’elles sont administrées après un autre NAH (Azad 2015, Lebdai 2016, 
Lombard 2018, Yamada 2016, Zhang 2015). D’ailleurs, le remboursement de deux NAH de façon 
séquentielle n’est pas autorisée au Québec, ce qui est une limite à la validité externe. Notons 
également que cette séquence de traitement ne figure pas dans les guides de pratique canadiens 
(Saad 2021). Actuellement, ce sont des chimiothérapies à base d’une taxane qui sont les plus 
utilisées à ce stade de la maladie. Une étude ayant comme comparateur le docetaxel ou le 
cabazitaxel au choix de l’investigateur aurait donc été plus pertinente considérant la réalité 
québécoise. Le choix du comparateur dans l’étude PROfound peut toutefois s’expliquer par 
l’autorisation d’un usage séquentiel de l’abiratérone et de l’enzalutamide dans certaines 
juridictions à l’extérieur du Québec.  

  Les caractéristiques initiales des patients de la cohorte A sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, d’un 
âge médian de 68 ans, étaient principalement atteints d’un CPRCm porteur d’une mutation d’un 
gène BRCA2 (52 %), ATM (34 %) ou BRCA1 (5 %) et présentaient un ECOG de 0 (48 %) ou 1 (46 %). 
Le délai médian écoulé entre le diagnostic du CPRCm et la répartition aléatoire était de 23 mois. 
Environ 59 % des patients avaient déjà reçu au moins deux traitements, notamment une 
immunothérapie (8 %), du docetaxel (43 %) ou du docetaxel et du cabazitaxel (20 %). Environ 55 et 
98 % des patients ont respectivement reçu une taxane ou un NAH au stade métastatique. 

  Bien que la population étudiée semble un peu plus jeune que celle rencontrée en pratique clinique, 
les cliniciens consultés estiment qu’elle correspond globalement à celle qui serait traitée au Québec 
à ce stade de la maladie.  

 
Les résultats de l’analyse principale démontrent que l’olaparib prolonge de 3,8 mois la survie sans 
progression radiologique des hommes atteints d’un CPRCm avec une mutation dans les gènes BRCA1/2 
ou ATM, comparativement à un NAH (cohorte A). Cela correspond à une diminution de 66 % du risque de 
progression ou de décès. Bien que l’ampleur de ce gain soit jugée cliniquement significative, il a été obtenu 
par rapport à un traitement dont l’efficacité après l’échec d’un autre NAH est jugée très modeste. Notons 
toutefois que le bénéfice sur la survie sans progression est corroboré par l’évaluation des investigateurs 
et qu’il est également observé dans presque tous les sous-groupes évalués. À cet égard, l’effet bénéfique 
en faveur de l’olaparib ne semble pas être influencé par l’origine de la mutation (germinale ou somatique) 
ou l’administration antérieure d’une taxane, mais des doutes sont soulevés en ce qui concerne les 
analyses selon la mutation génique en cause.  
 



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 7 

Les résultats démontrent également que l’olaparib permet à un pourcentage élevé de patients de la 
cohorte A d’obtenir une réponse tumorale objective et de retarder de façon importante la progression de 
la douleur, comparativement à un NAH. Très peu de réponses complètes ont cependant été détectées 
dans le groupe sous olaparib (1,2 %). Un gain de survie sans progression radiologique en faveur du 
traitement à l’étude a aussi été observé pour l’ensemble de la population (cohortes A + B), mais l’ampleur 
de ce dernier est plus modeste (2,3 mois) que ce qui a été constaté chez les patients de la cohorte A, ce 
qui suggère une efficacité moindre en présence de mutations autres que BRCA et ATM. D’ailleurs, aucune 
différence n’a pu être décelée entre les groupes chez les patients de la cohorte B (médianes de 4,8 contre 
3,3 mois, rapport des risques instantanés (RRI) de 0,88 [IC95 % : 0,58 à 1,36]). En ce qui concerne la survie 
globale, les données étaient immatures (38 % de maturité) au moment de l’analyse et aucune différence 
statistiquement significative n’a pu être mise en évidence. Toutefois, l’estimation ponctuelle du RRI va 
dans le même sens que celle du paramètre principal. Des données à plus long terme sont nécessaires pour 
bien évaluer ce paramètre. 
 
Des effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 51 % des patients traités par l’olaparib 
comparativement à 38 % de ceux ayant reçu un NAH (cohortes A + B). Les principaux, par rapport aux 
NAH, sont l’anémie (21,5 % contre 5,4 %), les neutropénies (3,9 % contre 0 %), les thrombocytopénies 
(3,5 % contre 0 %) et la dyspnée (2,3 % contre 0 %). La fréquence des abandons en raison des effets 
indésirables est supérieure dans le groupe ayant reçu l’olaparib (18 % contre 8 %) et le pourcentage de 
patients chez lesquels une réduction de dose (22 % contre 4 %) ou un arrêt temporaire du traitement 
(45 % contre 18 %) a été requis est également plus élevé dans ce groupe. Même s’il provoque des effets 
indésirables significatifs, l’olaparib est acceptable sur le plan de la toxicité selon les experts consultés. La 
plupart des effets indésirables sont attribuables à cette classe de médicaments (anti-PARP) et peuvent 
être pris en charge. 
 
Les résultats de l’analyse finale (Hussain) réalisée après un suivi médian d’environ 21 mois montrent que 
l’usage de l’olaparib prolonge de 4,4 mois la survie globale des sujets de la cohorte A, par rapport à un 
NAH. Ce gain, d’ampleur cliniquement significative, correspond à une diminution de 31 % du risque de 
décès. Même s’il a été obtenu par rapport à un traitement peu efficace, il est rassurant, car il a été observé 
malgré le fait que 67 % des patients du groupe témoin ont reçu l’olaparib à la progression de la maladie 
(médianes de 19,1 contre 14,7 mois; RRI de 0,69 [IC95 % : 0,50 à 0,97]; p = 0,02). Lorsque l’effet de ce 
crossover est corrigé dans une analyse de sensibilité à l’aide de la méthode Rank Preserving Strutural 
Failure Time (RPSFT), une diminution du risque de décès de 58 % (RRI de 0,42 [IC95 % : 0,19 à 0,91]) est 
constatée. L’analyse de survie globale n’est toutefois pas parvenue à montrer de bénéfice en faveur de 
l’olaparib dans la population totale de l’étude (médianes de 17,3 contre 14 mois ; RRI de 0,79 [IC95 % : 
0,61 à 1,03]) ni chez les patients de la cohorte B (médianes de 14,1 contre 11,5 mois ; RRI de 0,96 [IC95 % : 
0,63 à 1,49]). Pour ce qui est de l’innocuité, aucun nouveau signal n’est apparu. 
 
Efficacité de l’olaparib selon la mutation génique 
Les résultats de survie sans progression radiologique obtenus des analyses de sous-groupes de l’étude 
PROfound selon la présence d’une mutation des gènes BRCA ou ATM semblent indiquer que l’effet 
bénéfique de l’olaparib, par rapport à un NAH, serait principalement attribuable à une mutation dans l’un 
des gènes BRCA, et plus particulièrement BRCA2. En effet, malgré la présence d’un comparateur sous-
optimal et de déséquilibres entre les groupes en défaveur de ce comparateur, ces sous-analyses ne sont 
pas parvenues à mettre en évidence des bénéfices de survie sans progression radiologique chez les 
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patients qui ont une mutation du gène ATM. De plus, contrairement aux résultats obtenus chez les sujets 
présentant une mutation des gènes BRCA, le taux de réponse tumorale observé avec l’olaparib chez ceux 
porteurs d’une mutation du gène ATM est modeste et aucune donnée n’indique que ce traitement 
pourrait prolonger la survie globale de ces patients, et ce, même après correction pour le crossover. Le 
tableau qui suit fait état des principaux résultats des analyses de sous-groupes selon la mutation génique.  
 
Principaux résultats des analyses de sous-groupes de l’étude PROfound selon la mutation génique 
(de Bono 2020, de Bono 2021, EMA 2020, Hussain 2020) 

Paramètre d’efficacitéa Olaparib Abiratérone ou 
enzalutamide RRI (IC95 %) 

PRÉSENCE D’UNE MUTATION SOMATIQUE OU GERMINALE DANS LES GÈNES BRCA1 OU BRCA2 (N = 102 ET 58) 
Survie médiane sans progression 
radiologique  9,8 mois 3,0 mois 0,22 (0,15 à 0,32) 

Réponse tumorale objectiveb,c,d 44 % 
(n = 57) 

0 % 
(n = 33) s. o. 

Survie médiane globaled  20,1 mois 14,4 mois 0,63 (0,42 à 0,95)e 

PRÉSENCE D’UNE MUTATION DANS LE GÈNE ATM (N = 62 ET 24) 
Survie médiane sans progression 
radiologique  5,4 mois 4,7 mois 1,04 (0,61 à 1,87) 

Réponse tumorale objectiveb,c  10 % 
(n = 30) 

10 % 
(n = 10) s. o. 

Survie médiane globale  18,0 mois 15,6 mois 0,93 (0,53 à 1,75)e 

0,84 (0,19 à 3,75)f 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés; s. o. : Sans objet.  
a Selon le comité indépendant. 
b Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (tissus mous, Eisenhauer 2009) ou Prostate Cancer Clinical Trials 
Working Group 3 (PCWG3) (lésions osseuses, Scher 2016). 

c Paramètre mesuré sur la population évaluable, soit celle avec une maladie mesurable selon les critères RECISTv1.1, ayant 
pu être évaluée. 

d Ces données proviennent du rapport d'évaluation de l'European Medicine Agency (EMA 2020). 
e Sans correction pour le crossover. 
f Calculé après une correction pour le crossover effectuée à l’aide de la méthode du Rank-Preserving Structural Failure Time 

(RPFST). 
 
Bien que l’INESSS admette que l’étude PROfound n’a pas été conçue dans cette optique, que les analyses 
de sous-groupes sont exploratoires, que la stratification effectuée pour la répartition aléatoire n’inclut 
pas les altérations géniques et que l’ampleur des résultats est incertaine en raison des limites inhérentes 
à ce type de sous-analyses, il se questionne sur l’efficacité réelle de l’olaparib chez les patients avec une 
mutation du gène ATM.  
 
À cet égard, les résultats de l’étude de phase II TOPARP-B réalisée chez des patients atteints d’un CPRCm 
ayant reçu antérieurement du docetaxel (100 %) et un NAH (90 %) sont sensiblement comparables à ceux 
de l’étude PROfound et pointent vers un bénéfice moindre chez les hommes présentant des mutations 
sur le gène ATM par rapport à ceux porteurs de mutations sur les gènes BRCA1/2 (Mateo 2020). Cet effet 
est également étayé par les données d'études rétrospectives qui suggèrent un bénéfice modeste chez les 
hommes atteints d'un CPRCm présentant des mutations sur le gène ATM (Lotan 2021, Marshall 2020). De 
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surcroît, des tendances similaires ont été observées avec l'utilisation d'autres inhibiteurs de la PARP chez 
les hommes atteints d’un CPRCm. Dans les essais de phase II GALAHAD (Smith 2019a 2019b), TRITON2 
(Abida 2020a et 2020b) et TALAPRO-1 (de Bono 2021) portant respectivement sur le niraparib, le 
rucaparib et le talazoparib, les taux de réponses tumorales objectives et de réponses selon l’APS sont 
modestes et la survie sans progression est plus courte en présence de mutations dans les gènes RRH 
autres que BRCA par rapport à ce qui est obtenu avec les mutations des gènes BRCA1/2.  
 
Résultats d’efficacité des inhibiteurs de la PARP selon la mutation génique 

 TOPARP-B 
(Mateo 2020) 

GALAHAD 
(Smith 2019a, 2019b) 

TRITON2 
(Abida 2020a et 2020b) 

TALAPRO-1 
(de Bono 2021) 

Traitement Olaparib Niraparib Rucaparib Talazoparib 

Devis Phase II comparant 
2 doses d’olaparib 

Phase II non 
comparative 

Phase II non 
comparative 

Phase II non 
comparative 

Traitements 
antérieurs  

Docetaxel (100 %), 
NAH (90 %) NAH + CT (100 %) NAH + CT (100 %) NAH + CT (100 %) 

Paramètre 
d’évaluation 
principal 

Réponse confirméea Réponse tumorale 
objective 

Réponse tumorale 
objective 

Réponse tumorale 
objective 

Biomarqueurs BRCA1/2 
(n = 30) 

ATM 
(n = 19) 

BRCA1/2 
(n = 46) 

Sans 
BRCA 

(n = 35) 

BRCA1/2 
(n = 115) 

ATM 
(n = 49) 

BRCA1/2 
(n = 46) 

ATM 
(n = 18) 

Réponse tumorale 
objectiveb 

52,4 % 
(n = 21) 

8,3 % 
(n = 12) 

41,4 % 
(n = 29) 

9 %c 

(n = 22) 
43,5 % 
(n = 62) 

10,5 % 
(n = 19) 

43,9 % 
(n = 41) 

11,8 % 
(n = 17) 

Réponse selon 
l’APSd 76,7 % 5,3 %  50 % 3 % 54,8 % 4,1 % nd nd 

Survie médiane sans 
progression 
radiologique 

8,3 mois 5,8 mois 8,2 mois 5,3 mois 9,0 mois nd 9,3 mois 5,5 mois 

APS : Antigène prostatique spécifique; ATM : Ataxia-Telangiectasia Mutated; BRCA : Breast Cancer; CT : Chimiothérapie; NAH : 
Nouvel agent hormonal; nd : Non disponible.  
a Paramètre composite défini par l’un des résultats suivants : la réponse tumorale objective déterminée selon les critères 

d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (tissus mous, Eisenhauer 2009) ou Prostate 
Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2) (lésions osseuses), la réponse selon l’APS (diminution de 50 % ou plus par 
rapport à la valeur de départ), ou la diminution de la numération des cellules tumorales circulantes de 5 cellules ou plus 
pour 7,5 mL de sang au départ à moins de 5 cellules pour 7,5 mL de sang. 

b Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation RECIST v1.1 
(Eisenhauer) ou PCWG3 (Scher 2016). 

c Les deux patients ayant obtenu une réponse tumorale étaient porteurs d’une mutation dans le gène FANCA. 
d Pourcentage de patients présentant une diminution du taux d’APS d’au moins 50 % par rapport à la valeur initiale. 

 
En somme, les données disponibles ne permettent pas de statuer quant à l’efficacité de l’olaparib en 
présence d’une mutation du gène ATM. Cependant, un faisceau d’indices porte à croire que les inhibiteurs 
de la PARP pourraient avoir un effet antitumoral modeste chez les patients présentant une mutation d’un 
gène RRH autre que BRCA.  
 
Comparaison entre l’olaparib, le cabazitaxel, le docetaxel et le radium-223 
Dans le contexte québécois actuel, les principales options thérapeutiques offertes aux patients atteints 
d’un CPRCm après l’échec d’un NAH sont le cabazitaxel, le docetaxel et le radium-223. Étant donné que la 
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recension des écrits scientifiques réalisée par l’INESSS n’a pas permis de répertorier d’études comparant 
directement l’efficacité de l’olaparib à ces traitements, une méta-analyse en réseau (MAenR) ainsi que 
deux comparaisons indirectes ajustées par appariement (MAIC) non publiées, réalisées par le fabricant, 
ont été appréciées. Notons que la présence d’une mutation dans un gène RRH n’était ni requise ni 
recherchée dans les études évaluant le cabazitaxel, le docetaxel et le radium-223. De plus, l’innocuité 
différentielle n’a pas été évaluée dans ces comparaisons. 
 
Olaparib contre cabazitaxel 
L’évaluation de l’efficacité différentielle de l’olaparib et du cabazitaxel a été réalisée à l’aide d’une MAenR 
et d’une MAIC, toutes deux ancrées par l’intermédiaire d’un NAH. Les études utilisées pour documenter 
l’efficacité de l’olaparib et du cabazitaxel sont respectivement les études de phase III PROfound 
(de Bono 2020, Hussain) et de phase IV CARD (de Wit 2019). La qualité méthodologique de ces analyses a 
été jugée globalement acceptable, malgré certaines limites importantes, notamment l’hétérogénéité des 
populations en raison de différences notables dans les critères d’inclusion des deux études. L’absence de 
recherche du statut mutationnel des gènes BRCA et ATM dans l’étude CARD ainsi que la variation 
importante du nombre de patients ayant reçu une taxane dans les deux études contribuent à cette 
hétérogénéité. Étant donné ces limites, l’INESSS juge qu’une MAIC est une méthode plus appropriée et 
rigoureuse pour évaluer l’efficacité différentielle de l’olaparib par rapport au cabazitaxel.  
 
Les résultats (ajustés et non ajustés) de la MAIC indiquent une réduction du risque de progression de la 
maladie ou de décès en faveur de l’olaparib comparativement au cabazitaxel. En ce qui concerne la survie 
globale, aucune différence n’a pu être mise en évidence entre les traitements lorsqu’aucune correction 
n’est appliquée pour le crossover. En revanche, après correction, l’olaparib est associé à une réduction du 
risque de décès plus importante que le cabazitaxel. Bien que la proportionnalité du risque ait été vérifiée 
par une méthode appropriée, que l’appariement ait été effectué selon des covariables pertinentes (usage 
antérieur d’une taxane et présence de métastases viscérales) et qu’une pondération adéquate ait été 
réalisée pour chaque patient de l’étude PROfound afin de permettre leur appariement à ceux de l’étude 
CARD, celui-ci fait réduire de façon importante la taille de l’échantillon provenant de l’étude PROfound 
(158 à XX patients). Cela provoque alors une diminution du nombre d’événements évaluables, réduit la 
puissance de cette comparaison et entraîne des biais ainsi qu’une perte de précision qui pourraient 
influencer les résultats.  
 
À la demande de l’INESSS, le fabricant a réalisé une analyse supplémentaire portant sur le sous-groupe de 
patients de l’étude PROfound qui présentent une mutation des gènes BRCA. Bien que l’intervalle de 
confiance soit très étendu et que le résultat ne soit pas significatif possiblement en raison de la taille 
restreinte de l’échantillon, cette analyse suggère que la diminution du risque de progression ou de décès, 
par rapport au cabazitaxel, serait plus importante dans ce sous-groupe que ce qui a été observé pour 
l’ensemble de la cohorte A. Il en est de même pour la survie globale, où la réduction du risque de décès 
en faveur de l’olaparib est plus importante (après le crossover) lorsque seuls les patients porteurs d’une 
mutation des gènes BRCA sont considérés. Toutefois, étant donné les limites énumérées, l’INESSS est 
d’avis que l’ampleur du bénéfice en faveur de l’olaparib est empreinte d’incertitudes et qu’elle ne peut 
être déterminée avec précision. 
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Olaparib contre docetaxel 
La MAenR utilisée pour évaluer l’efficacité différentielle de l’olaparib et du cabazitaxel a également servi 
à comparer l’olaparib au docetaxel. Afin de documenter l’efficacité du docetaxel, l’étude de phase III 
FIRSTANA (Oudard 2017) a été ajoutée, comme analyse de sensibilité, au réseau principal comparant 
l’olaparib (PROfound, de Bono 2020, Hussain) au cabazitaxel (CARD, de Wit). La comparaison entre 
l’olaparib et le docetaxel repose sur un réseau ouvert qui comprend au moins trois liens entre les 
traitements d’intérêt.  
 
Les résultats indiquent une absence de différence de survie globale entre l’olaparib et le docetaxel (après 
correction pour le crossover). Bien que la qualité méthodologique de cette MAenR soit jugée globalement 
acceptable, plusieurs limites relevées incitent à la prudence. Notons, entre autres, les paramètres 
d’évaluation principaux qui diffèrent dans les études PROfound, CARD et FIRSTANA ainsi que 
l’hétérogénéité des populations et des traitements antérieurs en raison, respectivement, de différences 
notables dans les critères d’inclusion et du début des études à des années différentes. Par ailleurs, un 
modèle à effet fixe a été employé pour l’analyse principale. Toutefois, étant donné l’hétérogénéité des 
caractéristiques examinées, l'évaluation de la robustesse des résultats est difficilement réalisable avec ce 
type de modèle. Mentionnons également qu’en plus des limites inhérentes à la comparaison entre les 
études CARD et FIRSTANA s’ajoutent celles relevées de la comparaison entre les études CARD et 
PROfound. L’interprétation des résultats est donc hasardeuse d’autant plus que l’on ne connaît pas 
l’efficacité du docetaxel chez les patients porteurs de mutations des gènes BRCA ou ATM. En raison des 
limites énumérées, les résultats sont très incertains et aucune conclusion ne peut être tirée de cette 
analyse. Elle n’a donc pas été retenue par l’INESSS.  
 
Olaparib contre radium-223 
Une MAIC non ancrée par l’intermédiaire d’un comparateur commun a été utilisée afin de comparer ces 
deux traitements. Les études utilisées pour documenter l’efficacité de l’olaparib et du radium-223 sont 
respectivement les études de phase III comparative PROfound (de Bono 2020, Hussain) et non 
comparative iEAP (Heidenreich 2019). Notons que de nombreuses et importantes sources 
d’hétérogénéité sont observées entre ces études, notamment en ce qui concerne les critères d’inclusion 
et d’exclusion. Par ailleurs, la comparaison indirecte porte sur un sous-groupe non planifié de patients de 
l’étude PROfound (patients de la cohorte A aux prises avec des métastases osseuses) et n’a pas été ajustée 
pour pallier les différences entre les deux populations, ce qui restreint fortement la portée des résultats. 
De plus, elle comporte plusieurs limites méthodologiques importantes, notamment la réduction 
substantielle de la taille de l’échantillon des patients de l’étude PROfound après l’appariement, les 
paramètres d’évaluation principaux différents et l’absence d’un comparateur commun. Les résultats des 
comparaisons non ancrées sont sujets à des biais en raison de variables pronostiques inaperçues. Enfin, 
on ne connaît pas l’efficacité du radium-223 chez les patients porteurs de mutations des gènes BRCA ou 
ATM puisqu’elles n’étaient pas dépistées dans l’étude iEAP. En raison des limites méthodologiques trop 
importantes, aucune conclusion ne peut être tirée de cette comparaison. Elle n’a donc pas été retenue 
par l’INESSS. 
 
Perspective du patient  
L’INESSS a reçu une lettre de l’association québécoise PROCURE ainsi qu’une lettre du Réseau canadien 
des survivants du cancer au cours de l’évaluation de l’olaparib. Les éléments mentionnés proviennent de 
cette correspondance. 
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Les patients atteints d’un CPRCm sont confrontés à un sombre pronostic à moyen terme, leur espérance 
de vie étant estimée entre 24 et 48 mois. À cet égard, ceux-ci témoignent des effets physiques et 
psychologiques liés à la progression de leur maladie et aux traitements et interventions chirurgicales qu’ils 
ont subis, dont l’épuisement, les troubles intestinaux, l’incontinence urinaire, la dysfonction érectile ainsi 
que les effets indésirables liés à l’hormonothérapie, y compris les changements des caractères masculins, 
les bouffées de chaleur et la perte de libido. Ils mentionnent que ces symptômes sont difficiles à accepter 
et qu’ils aimeraient qu’ils soient contrôlés, car ils peuvent nuire à leur capacité à remplir leurs obligations 
familiales ainsi qu’à accomplir leurs activités quotidiennes. De plus, les métastases sont souvent osseuses 
et peuvent entraîner des douleurs importantes et des fractures qui compromettent également la qualité 
de vie. S’ajoutent à cela les incertitudes liées au futur et la peur que leur condition s’aggrave, qui 
engendrent fréquemment stress et dépression. Par conséquent, l’accès à un médicament s’administrant 
oralement, facile à utiliser, qui permet de diminuer ou de maintenir les taux d’APS à long terme, de 
retarder la progression de la maladie ou des symptômes ainsi que le besoin d’avoir recours à une 
chimiothérapie ou qui prolonge la survie sont jugés importants pour ces patients. Bien qu’ils se disent 
prêts à tolérer certains effets indésirables pouvant survenir, un traitement peu toxique est toutefois 
recherché. Finalement, pour le patient, l’accès à une option qui lui permettrait de préserver sa qualité de 
vie plus longtemps ou d’améliorer sa condition est très important. 
 
Perspective du clinicien 
Aucune lettre de clinicien n’a été reçue au cours de l’évaluation de l’olaparib. Les éléments mentionnés 
proviennent de l’opinion de ceux que l’INESSS a consultés.  
 
Les cliniciens font remarquer qu’au moment où un cancer de la prostate devient réfractaire à la castration, 
il ne peut plus être guéri. Les traitements qu’ils proposent alors à leurs patients permettent de prolonger 
leur vie et d’améliorer leur qualité de vie. Les NAH sont les principaux médicaments qu’ils offrent en 
première intention et ceux-ci permettent généralement de retarder la progression de la maladie d’environ 
un à deux ans. Après l’échec d’un NAH, seules des chimiothérapies à base d’une taxane ou du radium-223 
sont des options possibles. Ces traitements bien qu’avérés avoir une certaine efficacité, doivent être 
administrés en milieu hospitalier et sont soit toxiques ou nécessitent un plateau technique et du 
personnel qualifié. Aussi d’autres options thérapeutiques sont-elles nécessaires.   
 
Les cliniciens jugent que les résultats de l’étude PROfound démontrent que l’olaparib permet de retarder 
de façon cliniquement significative la progression du CPRCm et de prolonger la vie chez un groupe de 
patients combinant ceux ayant une mutation des gènes BRCA1/2 et ceux porteurs d’une mutation du gène 
ATM, par rapport à un NAH. Les cliniciens insistent sur le fait que le gain de survie les rassure, car il a été 
obtenu malgré un crossover élevé. Ils tiennent toutefois à préciser que la séquence selon laquelle les 
traitements sont administrés dans l’étude PROfound ne pourrait pas être reproduite au Québec 
puisqu’étant donné l’existence d’une résistance croisée, le remboursement d’un NAH après un autre NAH 
n’est pas autorisé. D’après eux, l’efficacité très modeste du comparateur doit être prise en compte dans 
l’évaluation de ce traitement.  
 
Bien qu’ils soient d’avis qu’en raison du devis de l’étude PROfound, l’on ne puisse pas tirer de conclusions 
sur l’efficacité de l’olaparib selon les mutations spécifiques des patients inclus dans la cohorte A (BRCA1/2 
et ATM), la plupart des cliniciens considèrent que ce traitement n’est pas prouvé efficace en présence 
d’une mutation dans le gène ATM. D’après eux, les résultats observés dans ce sous-groupe sont similaires 
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à ceux obtenus dans la cohorte B et contrastent avec le bénéfice incontestable constaté en présence d’une 
mutation d’un gène BRCA. Ils estiment que des études supplémentaires sont nécessaires pour les patients 
porteurs d’une mutation dans le gène ATM, mais ils ne croient toutefois pas que l’olaparib puisse être 
délétère pour ces patients, comparativement à un NAH. Par ailleurs, certaines agences réglementaires, 
notamment l’European Medecines Agency, n’ont pas autorisé l’usage de l’olaparib chez les patients 
porteurs d’une mutation du gène ATM en raison de l’insuffisance de preuves de son efficacité dans cette 
population. Les cliniciens se questionnent également sur la pertinence d’avoir regroupé ces patients avec 
ceux présentant une mutation d’un gène BRCA et non avec ceux porteurs des autres mutations RRH ainsi 
que sur les raisons ayant motivé ce choix. Enfin, ils font ressortir que la toxicité de ce traitement est 
acceptable. La plupart des effets indésirables sont attendus, car similaires à ce qui a été observé pour le 
cancer de l’ovaire. Ils considèrent que ce traitement constitue une nouvelle option thérapeutique, qui leur 
semble moins toxique que les taxanes actuellement administrées à ce stade de la maladie. Il pourrait 
répondre à un besoin de santé principalement pour les patients atteints d’un CPRCm chez lesquels 
l’efficacité semble avérée, soit ceux porteurs d’une mutation d’un gène BRCA1/2. 
 
Les cliniciens déplorent qu’actuellement au Québec, aucune mutation génique n’est recherchée pour le 
cancer de la prostate. En conséquence, aucun traitement ciblant à proprement dit les mutations dans les 
gènes RRH n’est disponible. Les patients reçoivent les traitements standards. Selon les cliniciens, si 
l’olaparib était inscrit sur les listes des médicaments pour cette indication, il serait probablement offert, 
au début, après le docetaxel ou le cabazitaxel. Toutefois, ils sont d’avis qu’après un certain temps cette 
thérapie ciblée serait rapidement offerte après l’échec d’un NAH, soit dès la deuxième intention dans la 
majorité des cas.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Mutation dans l’un des gènes BRCA 
Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote sont unanimement d’avis que 
la valeur thérapeutique de l’olaparib est démontrée pour le traitement du cancer de la prostate 
métastatique résistant à la castration (CPRCm) présentant une mutation des gènes Breast 
Cancer 1 ou 2 (BRCA1/2). 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données proviennent d’une étude de bonne qualité méthodologique, malgré des limites.  
 L’olaparib améliore de façon cliniquement significative la survie sans progression et la survie 

globale des patients de la cohorte A de l’étude PROfound, soit ceux avec une mutation des 
gènes BRCA1/2 combinés à ceux porteurs d’une mutation du gène Ataxia-Telangiectasia 
Mutated (ATM), par rapport à un nouvel agent hormonal (NAH). 

 L’olaparib permet à une proportion élevée de patients de la cohorte A d’obtenir une réponse 
tumorale objective et de retarder de façon importante la progression de la douleur, par 
rapport à un NAH. 

 Malgré leur nature exploratoire, les analyses de sous-groupes selon la mutation génique 
suggèrent que l’olaparib entraînerait un bénéfice de survie sans progression et de survie 
globale cliniquement important chez les patients porteurs d’une mutation dans l’un des 
gènes BRCA et plus particulièrement BRCA2, ce qui en ferait le principal vecteur de l'efficacité 



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 14 

observée dans la cohorte A. Qui plus est, le taux de réponse objective obtenu dans ce sous-
groupe surpasse celui de la cohorte A dans son ensemble.  

 Même si l’utilisation de l’olaparib est associée à des effets indésirables significatifs, 
particulièrement en début de traitement, ceux-ci sont connus et peuvent être atténués au 
moyen d’une prise en charge adéquate par l’équipe traitante.  

 L’olaparib constitue une nouvelle option thérapeutique par voie orale moins toxique que les 
chimiothérapies à base d’une taxane principalement administrées à ce stade de la maladie. 
Il pourrait répondre à un besoin de santé chez les patients atteints d’un CPRCm porteur d’une 
mutation des gènes BRCA1/2.  

 
Mutation dans le gène ATM 
Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote et qui s’en sont prévalus sont 
majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de l’olaparib n’est pas démontrée pour le 
traitement du CPRCm présentant une mutation dans le gène ATM. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position majoritaire 
 Bien que l’étude PROfound n’ait pas été conçue à cet effet, que les analyses de sous-groupes 

soient exploratoires et que leurs résultats soient incertains et doivent être interprétés avec 
précaution, l’absence de démonstration d’un bénéfice de survie sans progression et de survie 
globale en faveur de l’olaparib chez les patients porteurs d’une mutation du gène ATM 
soulève des doutes importants quant à l’efficacité de ce traitement dans cette population et 
incite à la prudence, d’autant plus que cette absence de bénéfice a été observée par rapport 
à un traitement peu efficace à ce stade de la maladie. 

 Peu de patients qui ont une mutation du gène ATM ont obtenu une réponse tumorale 
objective avec l’olaparib par rapport à ceux aux prises avec une mutation des gènes BRCA1/2. 

 Malgré la faiblesse de la preuve, l’ensemble des données disponibles avec les inhibiteurs de 
la PARP est cohérent avec les résultats de l’étude PROfound et portent à croire que l’effet 
antitumoral de ces médicaments est modeste en présence d’une mutation dans le gène ATM. 

 D’autres traitements sont disponibles à ce stade de la maladie, mais l’efficacité différentielle 
de l’olaparib et de ces médicaments chez les patients ayant une mutation du gène ATM est 
inconnue. En conséquence, étant donné l’absence de preuve démontrant son efficacité, il est 
difficile de déterminer si l’administration de l’olaparib pourrait causer un préjudice à ces 
patients.  

 Un besoin de thérapie ciblée est présent pour le CPRCm, mais les données chez les patients 
avec une mutation du gène ATM ne permettent pas de dire que l’olaparib comblerait ce 
besoin. 

 Des données supplémentaires sont nécessaires pour étayer l’efficacité de l’olaparib dans 
cette population. Dans l’attente de telles données, il apparaît raisonnable d’adopter une 
position prudente. 
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Motifs de la position minoritaire  
 Bien que les analyses de sous-groupes semblent indiquer que l’olaparib n’aurait pas d’effet 

bénéfique chez les patients porteurs d’une mutation du gène ATM, l’étude PROfound n’a pas 
été conçue pour discriminer l’efficacité de ce traitement selon les mutations présentes dans 
la cohorte A (BRCA1/2 et ATM). 

Les analyses de sous-groupes sont exploratoires, leur puissance statistique est déficiente et elles 
n’ont pas été ajustées pour leur multiplicité. En conséquence, aucune conclusion différente de 
celle de la population totale de la cohorte A ne peut en être tirée. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une capsule de 100 mg ou de 150 mg d’olaparib est de 65,89 $. Le coût 
d’acquisition par période de 21 jours, à la dose recommandée de 300 mg deux fois par jour, est de 5 535 $. 
Il est plus élevé que celui des autres traitements remboursés et administrés aux intentions de traitement 
visées par l’indication reconnue de l’olaparib, soit le docetaxel à 75 mg/m2/dose tous les 21 jours (XX $ 
par cycle), le cabazitaxel à 20 mg/m2/dose tous les 21 jours (XX $ par cycle) ou le radium-223 à 
55 kBq/kg/dose tous les 28 jours (XX $ par 21 jours, ajusté aux fins de comparaison). À l’exception du 
radium-223 (6 cycles) et du docetaxel (10 cycles), les traitements sont généralement donnés jusqu’à la 
progression de la maladie à moins d’apparition d’une toxicité inacceptable. Les coûts sont calculés pour 
une personne de sexe masculin d’un poids corporel moyen de 84 kg ou d’une surface corporelle moyenne 
de 1,98 m2 et les pertes en médicament sont considérées pour le radium-223 en raison de la stabilité du 
produit. Malgré qu’il s’agisse du comparateur de l’étude clinique pivot, il n’est pas possible, selon les 
critères en vigueur de la Liste des médicaments, qu’un patient dont la maladie a progressé à la suite d’un 
traitement avec un NAH se voit rembourser un deuxième NAH par la RAMQ. Les experts consultés par 
l’INESSS ont mentionné que certains patients ont actuellement épuisé toutes les intentions de traitements 
actifs et donc, ceux-ci reçoivent les meilleurs soins de soutien. 
 
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’olaparib 
comparativement à l’usage séquentiel d’un deuxième NAH, au cabazitaxel, au docetaxel ainsi qu’au 
radium-223 (sous-population ayant des métastases osseuses) pour le traitement du CPRCm chez les 
patients porteurs d’une mutation des gènes BRCA1/2 ou ATM et dont la maladie a progressé à la suite 
d’un traitement par un NAH. Cette analyse : 
 se base sur un modèle de survie cloisonnée à trois états de santé, soit la survie sans progression de 

la maladie, 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 ces patients; 
 s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de la cohorte A de l’étude 

PROfound ainsi que sur des comparaisons indirectes précitées; 
 retient des valeurs d’utilité estimées à partir de données récoltées au moyen du questionnaire 

EQ-5D-5L administré aux sujets de l’étude PROfound (pour l’état sans progression de la maladie), 
ajustées pour le temps avant le décès (approche time-to-death), et à partir de la documentation 
scientifique (pour l’état après la progression de la maladie) (Sandblom 2004). Des décréments 
d’utilité sont appliqués pour tenir compte des conséquences des effets indésirables; 

 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 
mutation des gènes BRCA1/2 et ATM, du suivi médical, de la prise en charge des effets indésirables, 
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des traitements subséquents, des soins de fin de vie, des pertes de productivité des patients et de 
leurs proches aidants ainsi que ceux déboursés par les patients. 

 
Selon le fabricant, le RCUI de l’olaparib, selon une approche probabiliste, est estimé en moyenne à 115 420 $ 
par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) comparativement à l’usage séquentiel d’un 
deuxième NAH. La probabilité que son RCUI soit inférieur ou égal à 100 000 $/QALY gagné est de XX %. 
Selon les analyses de sensibilité univariées effectuées, il pourrait varier de XX à XX $/QALY gagné. De plus, 
le RCUI de l’olaparib est en moyenne de 147 396 $/QALY gagné comparativement au docetaxel. Selon les 
analyses de sensibilité univariées réalisées, il pourrait varier de XX à XX $/QALY gagné. Enfin, le RCUI de 
l’olaparib est en moyenne de 60 541 $/QALY gagné comparativement au cabazitaxel. Selon les analyses de 
sensibilité univariées exécutées, il pourrait varier de XX à XX $/QALY gagné.  
 
Selon l’INESSS, le cabazitaxel, le docetaxel, le radium-223 ainsi que les meilleurs soins de soutien 
représentent de bons comparateurs. En effet, comme l’indication de l’olaparib vise différentes intentions 
de traitement du CPRCm, ceux-ci sont tous considérés comme pertinents. De l’avis des experts consultés, 
trois comparateurs sont incontournables, soit le docetaxel, le cabazitaxel et les meilleurs soins de soutien. 
Compte tenu d’une utilisation moins fréquente du radium-223, aucune analyse n’a été effectuée par 
rapport à ce traitement. Notons enfin qu’avec le temps, il est plausible que l’olaparib soit l’option 
thérapeutique privilégiée suivant un échec avec un NAH ; le docetaxel constituerait donc le principal 
traitement comparateur. Sur la base de ces constats, trois analyses ont été réalisées par l’INESSS. 
 
Comparaison avec le docetaxel 
En raison des limites énumérées, les résultats des comparaisons indirectes sur lesquelles se basent 
l’analyse du fabricant contre le docetaxel sont très incertains et aucune conclusion ne peut être tirée. 
L’analyse coût-utilité n’a donc pas été retenue par l’INESSS. En l’absence d’une telle analyse, une autre de 
type coût-conséquences descriptive est donc mise de l’avant. Il est estimé qu’il n’est pas possible de 
conclure sur l’efficacité de l’olaparib comparativement au docetaxel. Quant à l’innocuité, le fabricant n’a 
pas soumis de comparaison indirecte sur cet aspect et aucune n’a été répertoriée par l’INESSS. Selon les 
cliniciens consultés par l’INESSS, le profil d’innocuité du docetaxel serait plus défavorable que celui 
attendu de l’olaparib. Pour ce qui est du coût d’acquisition du traitement, celui de l’olaparib est supérieur 
(5 535 $ par 21 jours contre XX $ par cycle de 21 jours pour le docetaxel). 
 
Comparaison avec l’utilisation séquentielle d’un autre nouvel agent hormonal (meilleurs soins de 
soutien) et le cabazitaxel 
Pour ces deux comparaisons, l’INESSS estime que le modèle soumis par le fabricant est somme toute 
adéquat. Toutefois, pour ce qui est de la comparaison contre l’utilisation séquentielle d’un autre NAH, 
compte tenu que cet usage n’est pas remboursé par la RAMQ, notamment en raison d’une efficacité très 
modeste, l’analyse de l’INESSS repose sur l’hypothèse que l’efficacité et l’innocuité d’un deuxième NAH 
sont présumées comparables à celles des meilleurs soins de soutien. De plus, à la demande de l’INESSS, 
afin d’être en mesure d’évaluer l’efficience de l’olaparib chez la population pour laquelle la valeur 
thérapeutique a été reconnue, le fabricant a accepté de soumettre des analyses additionnelles. Celles-ci 
se basent sur les données d’efficacité du sous-groupe de la cohorte A incluant seulement les patients 
porteurs d’une mutation des gènes BRCA1/2, ainsi que sur une mise à jour des comparaisons indirectes 
soumises contre le cabazitaxel. Les analyses et résultats de l’INESSS s’appuient ainsi sur les données 
d’efficacité pour ce sous-groupe. 
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L’INESSS a également relevé des éléments susceptibles d’influer sur l’estimation des résultats de ces deux 
comparaisons et il a, notamment, apporté les modifications suivantes : 
 Coûts des traitements : Les coûts d’acquisition des médicaments ont été modifiés. Tout d’abord, le 

coût des NAH dans la comparaison contre les meilleurs soins de soutien a été retiré, afin de leur 
attribuer un coût nul. Ensuite, les coûts de la prednisone, du docetaxel, du cabazitaxel et du 
radium-223 ont été modifiés pour correspondre aux coûts en vigueur pour les centres hospitaliers 
québécois, c’est-à-dire ceux calculés à partir des prix tirés des contrats négociés par le centre 
d'acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de la région de Montréal 
ou des données d’achats contenus dans la base Canadian Drug Store and Hospital (IQVIAMC). De 
plus, des hypothèses relatives aux calculs ont été modifiées : partage des fioles (aucune perte) pour 
le docetaxel et le cabazitaxel, la dose de cabazitaxel utilisée en pratique au Québec fixée à 20 mg/m2 
(au lieu de 25 mg/m2) et l’inclusion de la marge bénéficiaire du grossiste (6,5 % jusqu’à un maximum 
de 39 $) et du coût des services professionnels du pharmacien (9,28 $ par mois) pour l’olaparib 
(dispensation en milieu ambulatoire). 

 Efficacité :  
- Comparativement aux meilleurs soins de soutien : Les courbes (distributions paramétriques) 

de survie sans progression retenues par le fabricant ont été jugés adéquates. Toutefois, 
concernant la survie globale, celles-ci tendent vers une surestimation de l’effet de l’olaparib 
à long terme et une sous-estimation de l’effet pour le groupe comparateur. Afin d’améliorer 
leur correspondance et l’extrapolation qui s’en suit, des distributions paramétriques 
différentes ont été retenues. Cette modification, qui amoindrit la différence d’effet 
anticipée entre les deux groupes, s’appuie entre autres sur un rapport de données de vie 
réelles non publié accompagnant la demande d’inscription. 

- Comparativement au cabazitaxel : Afin de quantifier son ampleur (survie sans progression 
et survie globale), le fabricant utilise les RRI provenant des comparaisons indirectes. Pour ce 
faire, il utilise les RRI de la comparaison entre le cabazitaxel et l’utilisation séquentielle d’un 
autre NAH. L’INESSS retient plutôt les RRI provenant des comparaisons entre l’olaparib et le 
cabazitaxel. À cet effet, en considérant les limites importantes de ces comparaisons 
indirectes, l’ampleur des bénéfices de l’olaparib a été jugée hautement incertaine. Afin de 
prendre en compte cette incertitude, l’INESSS a effectué deux sous-analyses : 
o 2a : Cette analyse s’appuie sur les données de la comparaison indirecte ajustée chez 

la population ayant une mutation du gène BRCA1/2 ayant déjà reçu une taxane (RRI 
de survie sans progression : XX [IC95 % : XX à XX] et RRI de survie globale : XX [IC95 % : 
XX à XX]). Des gains de survie sans progression et de survie globale sont ainsi 
considérés, et ce, malgré le large intervalle de crédibilité associé au RRI de survie sans 
progression, ce dernier probablement dû à la réduction de la taille de la population 
effective de cette analyse. 

o 2b : Cette analyse s’appuie notamment sur les données de la méta-analyse en réseau 
chez l’ensemble de la population ayant une mutation du gène BRCA1/2 (RRI de survie 
sans progression : XX [IC95 % : XX à XX] et RRI de survie globale : XX [IC95 % : XX à XX]). 
Seulement un gain de survie sans progression est considéré dans cette analyse. Un 
bénéfice de survie globale n’a pas été retenu étant donné l’intervalle de crédibilité 
large sur ce paramètre. 
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 Traitements subséquents : Dans sa comparaison contre les meilleurs soins de soutien, l’INESSS 
estime le pourcentage de patients recevant un traitement subséquent dans le groupe recevant les 
meilleurs soins de soutien à 10 %, ce qui correspond majoritairement à l’utilisation du radium-223. 
Pour sa comparaison avec le cabazitaxel, le pourcentage de patients recevant un traitement 
subséquent après du cabazitaxel (estimé à XX % dans l’analyse du fabricant) a été jugé surestimé 
selon la pratique clinique actuelle au Québec et a été réduit (35 %). Enfin, pour ces deux 
comparaisons, l’INESSS a jugé inadéquat de considérer l’usage d’un autre NAH lors de la progression 
de la maladie, puisque ces patients ont déjà reçu de tels traitements antérieurement et que le 
remboursement d’un second NAH n’est pas autorisé par la RAMQ. 

 Analyses biomédicales : Le coût du test a été réduit à 548 $, en fonction de la valeur pondérée d’un 
test estimé similaire, soit celui du dépistage des mutations germinales BRCA en cancer du sein et 
de l’ovaire, qui est inscrit au Répertoire québécois et système de mesure des procédures de biologie 
médicale (MSSS 2020). Le fabricant utilise le taux de prévalence inverse des mutations de la 
cohorte A (1 divisé par 0,171) afin d’estimer le nombre de tests réalisés pour un patient traité, ce 
qui donne en moyenne environ 5,8 tests par patient traité. Selon l’INESSS, cette approche pourrait 
grandement sous-estimer le nombre de tests étant donné qu’il est possible que certains patients 
qui ont obtenu un résultat positif à une mutation ne reçoivent jamais l’olaparib, notamment s’ils 
décèdent entre-temps, refusent tout traitement rendu à cette intention ou ne se font pas offrir le 
traitement. Malgré l’incertitude au sujet de cet élément, l’INESSS préfère retenir un nombre de 
tests deux fois plus élevé, notamment en se basant sur les hypothèses qu’il émet dans son analyse 
d’impact budgétaire. De plus, compte tenu que la valeur thérapeutique a été reconnue seulement 
chez les patients porteurs d’une mutation des gènes BRCA, l’INESSS retient une prévalence 
attendue de 11,0 % (BRCA1 et BRCA2) au lieu de 17,1 % (cohorte A) (de Bono 2019). De fait, son 
analyse tient compte de 18,2 tests réalisés pour un patient traité. 

 Valeur d’utilité : Les valeurs utilisées dans le scénario de base du fabricant n’ont pas été jugées 
adéquates, car celles-ci proviennent de sources différentes pour chaque état de santé du modèle. 
L’INESSS a réalisé deux sous-analyses différentes, soit une (5a) avec les valeurs tirées du 
questionnaire EQ-5D de l’étude PROfound pour les deux états de santé et une autre (5b), avec les 
valeurs de la documentation scientifique, ayant été ciblés préalablement par le fabricant 
(Sandblom 2004 et Sullivan 2007). D’ailleurs, ces dernières valeurs d’utilité sont d’autant plus 
pertinentes qu’elles concordent, approximativement, avec les valeurs d’utilité qui ont été retenues 
dans les évaluations antérieures de l’enzalutamide et de l’abiratérone en deuxième intention ou 
plus du CPRCm (INESSS 2014, INESSS 2012). 

 Horizon temporel : Un horizon temporel de cinq ans a été analysé, par concordance avec les 
évaluations de l’enzalutamide et de l’abiratérone dans le traitement du CPRCm. Ce changement a 
toutefois peu d’incidence sur les résultats, car la grande majorité des patients sont décédés au 
terme des 5 années. 

 Durée de traitement : Le traitement est présumé administré jusqu’à la progression de la maladie. 
Toutefois, comme il a été constaté dans l’étude PROfound, il peut y avoir un délai entre la 
progression du CPRCm et l’arrêt du traitement, notamment en raison des tests nécessaires pour 
confirmer la progression de la maladie. Sur cette base, une analyse de sensibilité a été effectuée en 
utilisant plutôt les données de délai avant l’arrêt du traitement, en moyenne plus longs, provenant 
de l’étude PROfound.  
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2014/Xtandi_2014_02_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2012/Zytiga_2012_02_version_web_.pdf
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Des limites aux l’analyse ont de plus été relevées. Celles-ci sont discutées ci-dessous. 
 Statut de mutation des gènes BRCA1/2 : Les données utilisées pour quantifier l’ampleur de l’effet 

de l’olaparib comparativement au cabazitaxel ne prennent pas en compte le statut mutationnel, 
car celui-ci n’est pas disponible. En effet, cela n’était pas une caractéristique considérée lors de la 
réalisation d’études antérieures en CPRCm, dont l’étude CARD. L’efficacité du cabazitaxel chez les 
patients qui ont une mutation BRCA repose donc sur l’efficacité de la population totale, y compris 
des patients sans ces mutations. L’impact sur les résultats est inconnu. 

 Innocuité : Les paramètres d’innocuité n’ont pas été inclus dans les comparaisons indirectes. Les 
données sur la fréquence des effets indésirables proviennent de sources différentes, ce qui apporte 
une incertitude sur l’effet comparatif. De plus, certains éléments sur lesquels se basent ces données 
ne correspondent pas nécessairement à la pratique clinique, notamment la dose de cabazitaxel 
utilisée et l’administration prophylactique d’un facteur stimulant les colonies de granulocytes 
(G-CSF). Dans l’ensemble, cela est malgré tout jugé cohérent en considérant l’avis des experts 
consultés, à savoir que le cabazitaxel a une plus grande toxicité que l’olaparib. Par ailleurs, certains 
coûts liés à la gestion des effets indésirables ont été jugés surestimés par l’INESSS, puisque ceux-ci 
reposent majoritairement sur une hospitalisation, ce qui n’est que rarement le cas pour ceux de 
grade 3.  
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’olaparib aux meilleurs soins de 
soutien pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant à la castration chez les 
patients porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1/2 et dont la maladie a progressé à la suite d’un 
traitement par un nouvel agent hormonal 

Perspective sociétale ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANTa 

SCÉNARIO DU FABRICANTb XX XX XX XX 
SCÉNARIO DU FABRICANT (SOUS-GROUPE BRCA) XX XX XX XX 
INESSSb 

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESc 
1.  Coûts des traitements 1,33 1,02 113 180 111 079 
2. Efficacité 1,10 0,85 88 177 104 046 
3.  Traitement subséquents 1,34 1,03 102 569 99 322 
4.  Analyses biomédicales 
4a. Coût 
4b. Nombre de tests par patient traité  

 
1,34 
1,34 

 
1,03 
1,03 

 
90 689 

100 971 

 
87 707 
98 055 

5.  Valeurs d’utilité 
5a. PROfound 
5b. Documentation scientifique 

 
1,35 
1,33 

 
0,99 
0,82 

 
91 882 
91 535 

 
92 819 

111 273 
6.  Horizon temporel 1,22 0,94 88 936 94 319 
7. Durée de traitement 1,32 1,01 94 234 93 064 
SCÉNARIO DE BASE 
1+2+3+4ab+5a 1,12 0,83 125 231 151 624d 

BORNE INFÉRIEURE 
1+3+4ab 1,33 1,03 127 803 124 539 
BORNE SUPÉRIEURE 
1+2+3+4ab+5b+7 1,08 0,69 130 184 188 966 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES La probabilité est de 6 % 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; ATM : Ataxia-Telangiectasia Mutated; BRCA : Breast Cancer ; MSSS : Système public de soins de santé et de 
services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Les analyses du fabricant comparent l’olaparib à l’usage séquentiel d’un deuxième nouvel agent hormonal. Or, ce 

traitement comparateur n’est pas remboursé selon les indications de paiement des listes des médicaments en vigueur. 
Le modèle soumis a cependant été utilisé par l’INESSS pour effectuer une comparaison contre les meilleurs soins de 
soutien. 

b Le scénario de base du fabricant inclut les patients porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1/2 ou ATM. L’INESSS a 
plutôt effectué son analyse à partir du sous-groupe de patients porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1/2, pour 
lequel une valeur thérapeutique a été reconnue à l’olaparib. 

c D’autres modifications, de moindre importance, ont été effectuées par rapport à l’analyse du fabricant (sous-groupe 
BRCA). 

d La perspective de l’analyse a un impact marginal sur les résultats : le RCUI selon une perspective MSSS est 147 222 $/QALY 
gagné. 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI le plus vraisemblable est de 151 624 $/QALY 
gagné comparativement aux meilleurs soins de soutien. Selon les analyses de sensibilité effectuées, il varie 
de 124 539 à 188 966 $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 
100 000 $/QALY gagné est de 6 %. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’olaparib au cabazitaxel pour le 
traitement du cancer de la prostate métastatique résistant à la castration chez les patients porteurs 
d’une mutation dans les gènes BRCA1/2 et dont la maladie a progressé à la suite d’un traitement par 
un nouvel agent hormonal 

Perspective sociétale ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT  
SCÉNARIO DU FABRICANTa XX XX XX 60 541 
SCÉNARIO DU FABRICANT (SOUS-GROUPE BRCA) XX XX XX 61 346 
INESSSa 

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESb 
1.  Coûts des traitements 1,01 0,78 67 816 86 726 
2.  Efficacité 
2a. Comparaison indirecte ajustée 
2b. Méta-analyse en réseau 

 
1,20 

0 

 
0,92 
0,03 

 
64 278 
33 416 

 
70 031 

984 990 
3.  Traitement subséquents 1,03 0,80 51 573 64 780 
4.  Analyses biomédicales 
4a. Coût 
4b. Nombre de tests par patient traité 

 
1,03 
1,02 

 
0,80 
0,79 

 
48 295 
58 677 

 
60 513 
73 841 

5.  Valeurs d’utilité 
5a. PROfound 
5b. Documentation scientifique 

 
1,03 
1,01 

 
0,76 
0,62 

 
49 211 
48 691 

 
65 072 
78 760 

6.  Horizon temporel 0,90 0,71 46 484 65 743 
7. Durée de traitement 1,00 0,77 55 258 71 416 
BORNE INFÉRIEURE 
1+2a+3+4ab+5a 1,20 0,88 86 404 98 386c 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES 
La probabilité est de : 
1 % que le RCUI soit ≤ 50 000 $/QALY gagné et de 
53 % qu’il soit ≤ 100 000 $/QALY gagné. 

BORNE SUPÉRIEURE 
1+2b+3+4ab+5b 0 0,08 60 309 728 426c 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES La probabilité est de 0 % 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; ATM : Ataxia-Telangiectasia Mutated; BRCA : Breast Cancer ; MSSS : Système public de soins de santé et de 
services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Le scénario de base du fabricant inclut les patients porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1/2 ou ATM. L’INESSS a 

plutôt effectué son analyse à partir du sous-groupe de patients porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1/2, pour 
lequel une valeur thérapeutique a été reconnue à l’olaparib. 

b D’autres modifications, de moindre importance, ont été effectuées par rapport à l’analyse du fabricant (sous-groupe 
BRCA1/2). 

c La perspective de l’analyse a un impact marginal sur les résultats : le RCUI selon une perspective du MSSS est de 
99 565 $/QALY gagné (borne inférieure) et de 789 283 $/QALY gagné (borne supérieure) . 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, les RCUI les plus vraisemblables seraient de 98 386 et 
728 426 $/QALY gagné comparativement au cabazitaxel; ces derniers varient en fonction des données 
utilisées et de la reconnaissance d’un gain ou non de survie globale en faveur de l’olaparib. Par ailleurs, la 
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probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal à 100 000 $/QALY gagné est de 53 et 0 %, respectivement 
pour la borne inférieure et la borne supérieure. 
 
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) 
BRCA1 ou BRCA2 
Mutation germinale 
Actuellement, il figure au Répertoire québécois et système de mesure des procédures de biologie médicale 
(MSSS 2020-2021) un test permettant de rechercher les mutations germinales présentes dans les gènes 
BRCA. Cette analyse est utilisée pour évaluer le profil génétique des formes familiales de cancer du sein 
ou de l’ovaire. La volumétrie engendrée par cette analyse est déjà très élevée, ce qui entraîne des délais 
importants. Les cliniciens désirant obtenir le statut mutationnel germinal de BRCA pour leurs patients afin 
de déterminer le choix de traitement doivent envoyer les échantillons pour analyse hors Québec. 
 
Mutation somatique 
La détection des mutations somatiques des gènes BRCA présentes dans le tissu tumoral n’est pas faite de 
routine au Québec, et ce, sans égard au type de cancer. Toutefois, dans le cadre du projet de rapatriement 
des analyses hors Québec, des laboratoires serveurs valident actuellement des panels de séquençage de 
nouvelle génération (SNG) ciblant plusieurs marqueurs tumoraux y compris BRCA. La validation analytique 
de ces tests devrait également être effectuée avec des échantillons tumoraux de la prostate avant qu’ils 
puissent être réalisés au Québec. La date d’implantation de ces tests dans les laboratoires québécois 
demeure à ce jour indéterminée. 
 
Selon les experts consultés, la recherche de mutations somatiques dans les gènes BRCA serait réalisée 
avant d’administrer le traitement de première intention du CPRCm avec un NAH ou après l’échec de ce 
dernier. Les patients qui possèderaient déjà à leur dossier médical la démonstration d’une mutation 
pathogénique germinale présente dans un des gènes BRCA ne requerraient pas d’analyse mutationnelle 
supplémentaire. Chez les patients qui n’auraient jamais eu de recherche du statut mutationnel des gènes 
BRCA, seule la recherche de mutations somatiques serait pertinente. Toutefois, afin de déterminer les 
patients correspondant à l’indication octroyée par Santé Canada ainsi qu’au critère de remboursement 
proposé par l’INESSS, soit les patients atteints d’un CPRCm accompagné d’une mutation germinale ou 
somatique des gènes BRCA et dont la maladie a progressé pendant un traitement avec un NAH, l’analyse 
qui consiste à rechercher les mutations somatiques des gènes BRCA devra être introduite au Répertoire 
advenant l’ajout d’une indication reconnue à l’olaparib. Le déploiement de ce test compagnon pour le 
cancer de la prostate provoquera une augmentation du volume des analyses dans les laboratoires, qui 
devra être prise en compte avant l’ajout d’une indication reconnue à l’olaparib. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire visant le remboursement de l’olaparib pour le traitement du CPRCm 
chez les patients porteurs d’une mutation germinale ou somatique dans les gènes BRCA1/2 ou ATM et 
dont la maladie a progressé à la suite d’un traitement par un NAH est soumise par le fabricant. L’incidence 
budgétaire associée au dépistage des mutations BRCA et ATM est également évaluée par le fabricant. Ces 
analyses reposent notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur 
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des postulats découlant de l’avis d’experts. Le tableau ci-dessous fait état des principales hypothèses 
retenues par le fabricant et l’INESSS.  
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre de cas prévalents de cancer de la prostate au Canada 
(prévalence sur 5 ans, 2009) 105 180a 105 180b 

Proportion de ces cas au Québec 22,9 %c 23,3 % 
Nombre de cas incidents de cancer de la prostate, par année, au 
Québec s. o 4 400b 

Proportion de CPRCm (cas incidents et prévalents) XX % 9,0 % 
Proportion de patients dont le cancer de la prostate progresse 
annuellement vers un CPRCm (cas prévalents) s. o. 1,2 %b 

Proportion de patients atteints d’un CPRCm exposés à un 
traitement avec un NAH (cas incidents et prévalents) XX % 95 % 

Proportion de patients atteints d’un CPRCm dont la maladie a 
progressé lorsque traités avec un NAH (cas prévalents) s.o 95 %b 

Probabilité annuelle de progression des patients atteints d’un 
CPRCm lorsque traités avec un NAH (cas prévalents et incidents) XX %a 37,4 %b 

Proportion de patients atteints d’un CPRCm amorçant un 
nouveau traitement à la suite d’un échec avec un NAH XX % 60 % 

Nombre de patients admissibles à recevoir un test de dépistage 
(sur 3 ans) XX, XX et XX 1 848, 402 et 405 

Taux de dépistage des mutations des gènes ciblés (sur 3 ans) XX, XXet XX % 50, 70 et 80 % 
Valeur prédictive positive du test de dépistage des mutations des 
gènes ciblés (sur 3 ans) XX, XXet XX %  100 % 

Proportion de patients atteints d’un CPRCm porteurs d’une 
mutation des gènes ciblés 

XX % 
(BRCA1, BRCA2 et 

ATM) 

11 % 
(BRCA1 et BRCA2) 

Proportion de patients couverts par le régime public d’assurance 
médicaments XX % 88 % 

Nombre total de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 69, 9 et 12 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché actuelles  

Docetaxel 
Cabazitaxel 

Radium-223 
Meilleurs soins de soutien 

Essais cliniques 

 
XX % 
XX % 
XX % 
s. o. 
XX % 

 
25 % 
25 % 
12 % 
28 % 
10 % 

Parts de marché de l’olaparib (sur 3 ans) XX, XX et XX % 45, 90 et 90 % 
Provenance de ses parts de marché XXXXXXXXXXX 

XXXXXXXXX 
(XXXXXXXXXXX 

XXXXXXXX) 

Proportionnellement 
(excluant les essais 

cliniques)  

FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 
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Coût d’un test de dépistage d’une mutation germinale ou 
somatique d’un gène ciblé 

XX $ 
(BRCA1, BRCA2 et 

ATM) 

548 $ 
(BRCA1 et BRCA2) 

Coût moyen de traitement par patient (sur 3 ans) 
Olaparib 

Docetaxel 
Cabazitaxel 

Radium-223 
Meilleurs soins de soutien 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
s. o. 

 
90 532 $ 

431 $ 
32 610 $ 
32 531 $ 

0 $ 
ATM: Ataxia-Telangiesctasia Mutated; BRCA : Breast Cancer 1 (BRCA1) et Breast Cancer 2 (BRCA2); CPRC : Cancer de la 
prostate résistant à la castration; CPRCm : Cancer de la prostate résistant à la castration métastatique; CPRCnm : Cancer de la 
prostate résistant à la castration non métastatique; CPSCm : Cancer de la prostate sensible à la castration métastatique; NAH : 
Nouvel agent hormonal; s. o. : Sans objet. 
a Le nombre de cas prévalents constitue la population considérée aux fins des calculs chaque année. 
b Le nombre de cas prévalents ainsi que le nombre de patients qui progressent d’un cancer non métastatique résistant à la 

castration ou d’un stade métastatique sensible à la castration vers un cancer métastatique résistant à la castration 
constituent la population considérée aux fins des calculs de l’année 1. Le nombre de cas incidents est retenu aux années 
2 et 3.  

c Ces valeurs ont été calculées par l’INESSS à partir des données de l’analyse du fabricant.  
 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, des coûts additionnels, sur 3 ans, de XX $ 
sont attendus sur le budget de la RAMQ. Des économies sur 3 ans de XX$ sont toutefois anticipées sur le 
budget des établissements de santé. L’impact budgétaire net total sur 3 ans est donc estimé à XX $. De 
plus, toujours selon le fabricant, des coûts additionnels de XX $ sont anticipés, sur 3 ans, afin de procéder 
au dépistage de XX patients pour l’identification des mutations dans les gènes BRCA1/2 et ATM.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, seul 
l’impact budgétaire associé au traitement des patients atteints d’un CPRCm porteurs d’une mutation 
germinale ou somatique dans les gènes BRCA1/2 et dont la maladie a progressé à la suite d’un traitement 
avec un NAH est présenté, ce qui correspond à la population pour laquelle la valeur thérapeutique de 
l’olaparib est reconnue. La proportion de patients atteints d’un CPRCm porteurs d’une mutation des gènes 
ciblés par le traitement est donc 11 %, au lieu de 17,1 % (de Bono 2019). L’INESSS a également modifié 
certaines hypothèses de l’analyse du fabricant. Les modifications ayant le plus d’effet sur les résultats sont 
les suivantes : 
 Nombre de personnes à traiter :  

─ Nombre de cas de CPRCm : Dans l’analyse du fabricant, le nombre de cas prévalents constitue 
la population considérée aux fins des calculs de chacune des années. L’INESSS a plutôt 
considéré le nombre de cas prévalents à l’année 1, et le nombre de cas incidents annuels 
(Brenner 2020) aux années 2 et 3. La proportion annuelle de patients atteints d’un cancer de 
la prostate métastatique sensible à la castration (CPSCm) qui progressent vers un stade 
résistant à la castration, dérivée à partir des données publiées de l’étude ENZAMET 
(Davis 2019), ainsi que la proportion de patients aux prises avec un cancer de la prostate non 
métastatique résistant à la castration (CPRCnm) qui progressent vers une forme 
métastatique, dérivée à partir des données des études PROSPER (Hussain 2018) et SPARTAN 
(Smith 2018), ont également été considérées dans les calculs de l’année 1. De plus, en se 
basant sur la documentation scientifique et l’avis des experts consultés, l’INESSS a retenu 
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une proportion de CPRCm (9 %) inférieure à celle du fabricant pour les calculs des années 1 
à 3.  

─ Proportion de patients amorçant un nouveau traitement à la suite d’un échec avec un NAH : 
Selon les experts consultés, une proportion de patients plus importante que celle rapportée 
par le fabricant refusera un autre traitement à la suite d’une progression sur un traitement 
par un NAH; c’est pourquoi la valeur a été réduite.  

─ Pourcentage de patients couverts par le régime public d’assurance médicaments : L’INESSS a 
utilisé un pourcentage de patients couverts inférieur à celui du fabricant, dérivé des données 
de la RAMQ et de l’âge moyen des patients de l’étude PROfound. 

L’effet combiné de ces modifications diminue de façon significative le nombre de personnes à 
traiter.  

 Parts de marché actuelles : Les experts consultés ont jugé non adéquates les parts de marchés 
actuelles estimées par le fabricant. Celles-ci ont été estimées par l’INESSS en considérant les 
différentes intentions de traitement dans lesquelles l’intervention pourrait s’insérer, ainsi que les 
poids relatifs de chaque intention de traitement dérivés des caractéristiques des patients de l’étude 
PROfound. Ces parts de marché ont été variées en analyse de sensibilité afin de tenir compte de 
l’incertitude associée aux estimations. Ces modifications diminuent le nombre de patients à traiter. 

 Coût moyen de traitement par patient (sur trois ans) : Le fabricant a déterminé les coûts moyens 
des traitements (olaparib et ses comparateurs) à partir de données de survie sans progression 
médianes publiées dans la documentation scientifique. L’INESSS a plutôt estimé ces coûts à partir 
des données de survie sans progression tirées du modèle pharmacoéconomique. Étant donné 
l’absence de données relatives au docetaxel et au radium-223, les coûts moyens associés à ces 
traitements ont été déterminés à partir des meilleures estimations disponibles. Ainsi, les données 
de survie sans progression estimées pour le cabazitaxel dans le modèle pharmacoéconomique ont 
été utilisées afin de dériver le coût moyen du traitement par docetaxel. Puisqu’il existe une 
importante incertitude quant à la comparabilité de ces deux traitements, la survie sans progression 
médiane tirée du modèle économique a été validée à partir d’autres publications scientifiques 
(Schweizer 2014, Zhang 2015, Mezynski 2012). La durée de traitement avec le docetaxel a 
également été limitée à 10 cycles (6,9 mois), sur la base de l’opinion des experts consultés. Le coût 
moyen du traitement par radium-223 a, quant à lui, été estimé en supposant une durée de 
traitement de 6 cycles (5,5 mois). Ces modifications augmentent l’impact budgétaire net. 

 Dépistage :  
─ Positionnement du dépistage : L’analyse du fabricant suppose que le dépistage des patients 

atteints d’un CPRCm sera effectué au moment de la progression de la maladie, alors qu’ils 
reçoivent un NAH. L’INESSS maintient cette hypothèse vis-à-vis des cas prévalents de CPRCm 
(an 1), mais considère, sur la base d’avis experts, que les nouveaux cas de CPRCm de chaque 
année seront dépistés en première intention de traitement, lorsque le patient deviendra 
métastatique.  

─ Performance de l’analyse de dépistage : Le fabricant a émis l’hypothèse que l’analyse de 
dépistage aurait, sur trois ans, une valeur prédictive positive de XX, XX et XX %. Or, selon la 
documentation scientifique consultée (Vidula 2020, Cheng Sim 2020), la méthode de 
dépistage utilisée au Québec serait associée à des valeurs de performance très élevées. 
L’INESSS a ainsi considéré que 100 % des patients dépistés porteurs d’une mutation d’un 
gène BRCA (11 %) seront ciblés par l’analyse de dépistage. 
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─ Coût d’une analyse de dépistage : Afin d’estimer le coût lié à un test de dépistage, l’INESSS a 
utilisé la valeur pondérée (548 $) associée à la recherche de mutations germinales des gènes 
BRCA pour le cancer du sein et de l’ovaire (MSSS 2020).  

Ces modifications augmentent l’impact budgétaire associé à l’introduction du test diagnostic 
compagnon. 

 
L’analyse de l’INESSS comporte toutefois les limites suivantes : 
 Traitements subséquents : L’usage des traitements subséquents n’a pas été considéré par le 

fabricant ni par l’INESSS en raison de l’incertitude associée à ceux-ci. Leur inclusion pourrait 
légèrement diminuer l’impact budgétaire net anticipé. 

 Analyses biomédicales : Étant donné l’absence d’un test permettant la détection des mutations 
somatiques et germinales liées au cancer de la prostate au Répertoire québécois et système de 
mesure des procédures de biologie médicale, le coût associé à une analyse de dépistage a été 
approximé en utilisant la valeur pondérée associée à la recherche de mutations germinales des 
gènes BRCA1 et BRCA2 pour le cancer du sein et de l’ovaire. Toutefois, puisqu’il s’agit de sites 
tumoraux différents, les coûts pourraient différer. En outre, la valeur pondérée utilisée a été 
estimée dans un contexte de recherche de mutations germinales; le coût associé à la recherche 
d’une mutation somatique pourrait donc être plus élevé. Enfin, la valeur pondérée utilisée exclut 
les frais de rémunération du médecin anatomopathologiste. En somme, l’impact budgétaire associé 
à l’introduction du test diagnostic compagnon pourrait être plus élevé. 

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue pour le paiement de LynparzaMC sur la Liste 
des médicaments pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant à la castration chez 
les patients porteurs d’une mutation dans les gènes BRCA1/2 et dont la maladie a progressé à la suite 
d’un traitement par un NAH (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 2 208 600 $ 1 119 871 $ 928 072 $ 4 256 543 $ 
Nombre de personnes  31 20 15 50b 

IMPACT NET 

RAMQc 2 221 892$ 1 126 610 $ 933 657 $ 4 282 159 $ 
Établissements -411 210 $ -130 831 $ -147 383 $ -689 424 $ 
Total 1 810 681 $ 995 779 $ 786 274 $ 3 592 735 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesd 1 998 867 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevése 6 618 074 $ 

BRCA :  Breast cancer 1 (BRCA1) et breast cancer 2 (BRCA2); CPRCm : Cancer de la prostate résistant à la castration 
métastatique; NAH : Nouvel agent hormonal. 
a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Le nombre total de personnes est basé sur l’hypothèse selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement d’une 

année à l’autre. 
c Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution de 15 % du taux de dépistage des gènes BRCA1/2 (pour 

s’établir à 43, 60 et 68 % sur trois ans) et d’une diminution de la proportion de patients atteints d’un CPRCm et porteurs 
d’une mutation des gènes BRCA1/2 (7,2 % au lieu de 11 %) (Vidula 2020). 

e Les estimations sont effectuées en considérant une augmentation de la proportion annuelle de patients atteints d’un 
CPRCm à 13,5 % (au lieu de 9 %) et de la proportion de patients amorçant un nouveau traitement à la suite d’une 
progression lorsque traités avec un NAH à 70 % (au lieu de 60 %). 
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Selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 4,3 M$ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ dans les trois prochaines années suivant l’ajout d’une indication reconnue à l’olaparib. 
Une réduction des coûts d’environ 0,7 M$ est toutefois attendue sur le budget des établissements de 
santé pour cette même période. L’impact budgétaire net total, sur trois ans, est ainsi estimé à 3,6 M$. Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 50 patients seraient traités au cours de ces années. 
 
Impacts budgétaires de l’introduction du test diagnostic compagnon permettant la détection des 
mutations germinales et somatiques des gènes BRCA1/2 chez les patients atteints d’un cancer de la 
prostate métastatique résistant à la castration (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT NET 
Nombre d’analyses 924 282 324 1 530 
Établissements 506 448 $ 154 311 $ 177 591 $ 838 351 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, coûts les plus faiblesa 712 598 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésb 1 349 426 $ 

BRCA:  Breast cancer 1 (BRCA1) et breast cancer 2 (BRCA2); CPRCm : Cancer de la prostate résistant à la castration 
métastatique. 
a Les estimations sont réalisées en considérant une diminution de 15 % du taux de dépistage des gènes BRCA1/2 pour 

chaque année projetée (pour s’établir à 43, 60 et 68 %); le nombre d’analyses effectuées (sur 3 ans) s’élève ainsi à 786, 
239 et 275. 

b Les estimations sont effectuées en considérant une augmentation de la proportion annuelle de patients atteints d’un 
CPRCm à 13,5 % (au lieu de 9 %) et une augmentation de 10 % du coût associé à une analyse de dépistage des mutations 
des gènes BRCA1/2 liées au cancer de la prostate (602 $, au lieu de 548 $). 

 
Par ailleurs, des coûts additionnels de 0,8 M$ relatifs à l’introduction du test diagnostic compagnon sont 
anticipés sur trois ans. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 1 530 analyses seraient 
réalisées durant cette même période. Comme il en a été discuté précédemment, le coût des honoraires 
associés à l’interprétation de ces tests par un médecin spécialiste sont aussi à prévoir.  
 

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’ajouter une indication reconnue à l’olaparib sur les listes des médicaments 
pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant à la castration (CPRCm), 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’olaparib permet de prolonger, par rapport à un nouvel agent hormonal (NAH), la survie sans 

progression radiologique et la survie globale des patients atteints d’un CPRCm porteur d’une 
mutation d’un gène Breast Cancer (BRCA1 ou 2), après l’échec d’un NAH. 

 Bien qu’il puisse provoquer des effets indésirables significatifs, principalement en début de 
traitement, une interruption temporaire ou une réduction de la dose permet d’en réduire la 
gravité et la fréquence.  

 L’olaparib constitue une nouvelle option thérapeutique pour les patients atteints d’un 
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CPRCm qui s’accompagne d’une mutation des gènes BRCA1 ou BRCA2.  
 Le test compagnon permettant la recherche des mutations somatiques dans les gènes BRCA 

devrait être introduit dans le Répertoire québécois et système de mesure des procédures de 
biologie médicale, advenant l’ajout d’une indication reconnue à l’olaparib, afin de déterminer 
les patients admissibles. 

 L’olaparib n’est pas jugé un traitement efficient pour le CPRCm. Ce constat s’appuie sur une 
incapacité à conclure sur les bénéfices différentiels par rapport au docetaxel (traitement très 
peu coûteux), des ratios coût-utilité incrémentaux (RCUI) jugés trop élevés comparativement 
aux meilleurs soins de soutien et très incertains comparativement au cabazitaxel. De plus, 
lors de son évaluation, le cabazitaxel n’avait pas été jugé un traitement efficient 
(INESSS 2015). 

 L’ajout d’une indication reconnue à l’olaparib engendrerait des coûts supplémentaires de 
l’ordre de 4,3 M$ sur le budget de la RAMQ sur trois ans. Toutefois, pour la même période, il 
est anticipé que des économies de l’ordre de 0,7 M$ s’appliqueraient au budget des 
établissements de santé. De plus, des coûts additionnels, sur trois ans, de 0,8 M$ sont 
attendus pour la détection des mutations dans les gènes BRCA. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l’olaparib pour le traitement du CPRCm constituerait une décision 
responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement, 
si le test diagnostic compagnon était introduit dans le Répertoire québécois et système de mesure 
des procédures de biologie médicale et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau 
économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 L’olaparib a fait l'objet d'une entente d'inscription pour deux autres indications reconnues. Tout 

rabais ou ristourne qui s’appliquerait à ce produit, dans le cadre de l’indication faisant l’objet de cet 
avis, améliorerait son efficience et réduirait son impact budgétaire. 

 De plus, un rabais ou une ristourne confidentielle pour les traitements comparateurs (docetaxel, 
cabazitaxel et radium-223) augmenterait l’inefficience de l’olaparib et influencerait 
défavorablement le résultat d’impact budgétaire. 

 À partir des analyses soumises, chaque baisse de 1 % du prix de l’olaparib diminue d’environ 
1 300 $/QALY gagné le RCUI comparativement aux meilleurs soins de soutien. De plus, en 
comparaison avec le cabazitaxel, le RCUI diminue d’environ 1 000 et 9 500 $/QALY gagné, en 
fonction des bornes inférieure et supérieure du scénario de l’INESSS. 

 À partir de l’analyse d’impact budgétaire de l’INESSS, chaque baisse de 1 % du prix de l’olaparib 
diminue l’impact budgétaire net sur trois ans de 42 140 $. 
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