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Les recommandations émises par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le
présent avis font suite a des évaluations réalisées par le Comité scientifique permanent de I'évaluation
des médicaments aux fins d’inscription ou la Direction de I'évaluation des médicaments et des
technologies a des fins de remboursement, conformément a leurs mandats respectifs.

Annexe | : Tableau des avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis
au ministre le 4 avril 2022



Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en services
sociaux (RLRQ., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au
ministre en vertu de l'article 5 de cette loi. Toutefois, I'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en conformité
aux restrictions au droit d’accés. Ces dernieres ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.




CONSEIL D’ADMINISTRATION DE L'INESSS

Président

M. Roger Paquet, consultant
Membres

D" Howard Bergman, directeur département de médecine familiale, Centre universitaire de santé
McGill

D' Micheéle de Guise, présidente-directrice générale par intérim, Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux

M. Nicolas Fernandez, membre patient/usager

M™e Lucille Juneau, infirmiere directrice adjointe du programme soutien a I'autonomie des personnes
agées — Centre d'excellence sur le vieillissement de Québec

M™¢ Micheéle Laroche, gestionnaire retraitée du réseau de la santé et des services sociaux

M™e Patricia Lefebvre, pharmacienne, directrice de la qualité, de la sécurité des patients et de la
performance, Centre universitaire de santé McGill

M™¢ Pascale Lehoux, titulaire de la Chaire de I'Université de Montréal sur l'innovation responsable en
santé

M. Jean Maher, comptable retraité, directeur général adjoint aux opérations Hopital du Sacré-Coeur
de Montréal

D' Maryse Turcotte, gestionnaire retraitée du réseau de la santé et des services sociaux

M™¢ Helen-Maria Vasiliadis, professeure titulaire faculté de médecine et de science de la santé
Université de Sherbrooke

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




COMITE SCIENTIFIQUE PERMANENT DE L’EVALUATION DES MEDICAMENTS AUX FINS D’INSCRIPTION

Présidente

D' Sylviane Forget, gastroentérologue pédiatre — Hopital de Montréal pour enfants — Centre
universitaire de santé McGill

Vice-président

M. Luc Poirier, pharmacien d’établissement de santé

Membres

D' David Bloom, psychiatre, Institut universitaire en santé mentale Douglas, CIUSSS de I’Ouest-de-I"le-
de-Montréal, professeur adjoint, Faculté de médecine, Université McGill

D" Jacques Bouchard, médecin de famille, CIUSSS de la Capitale-Nationale. Professeur agrégé de
clinique, Faculté de médecine, Université Laval

M™e¢ Justine C6té, pharmacienne, Hopital de Montréal pour enfants — Centre universitaire de santé
McGill

M. Martin Darveau, pharmacien, chef adjoint au département de pharmacie, services
pharmaceutiques — CHU de Québec — Université Laval

M. Kristian Filion, professeur agrégé au Département de médecine et au Département
d’épidémiologie, de biostatistique et de santé au travail — Université McGill

D" Vincent Gaudreau, pneumologue et intensiviste, Institut universitaire de cardiologie et de
pneumologie de Québec — Université Laval, Chargé d’enseignement clinique, Faculté de médecine,
Université Laval

D" Emily Gibson McDonald, interniste, professeure adjointe au Département de médecine, Centre
universitaire de santé McGill — Université McGill

M™¢ Genevieve Giroux, pharmacienne en établissement de santé et pharmacienne communautaire

M™e Béatrice Godard, professeure titulaire, Département de médecine sociale et préventive, Ecole de
santé publique, Université de Montréal

D" Alex Halme, interniste et gériatre, Hopital Pierre-Boucher, CISSS de la Montérégie-Est, chargé
d'enseignement clinique, Faculté de médecine et des sciences de la santé, Université McGill

Me Théreése Leroux, professeure honoraire et associée, Faculté de droit, Université de Montréal

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




M. Yannick Mélangon Laitre, infirmier praticien spécialisé en soins de premiére ligne, CISSS de
Lanaudiere, GMF Berthier St-Jacques

D" Daniel Rizzo, médecin de famille, Médiclinique de la Capitale, Urgence CHU de Québec — Université
Laval, professeur agrégé de médecine, Faculté de médecine, Université Laval

D' Geneviéve Soucy, microbiologiste médicale et infectiologue, CHU de Québec — Université Laval
(Hopital de I’'Enfant-Jésus et Hopital du Saint-Sacrement)

Membres citoyens
M™ Mélanie Gagnon

M. Claude Roy

Spécialité des autres experts consultés : chirurgie générale, chirurgie générale oncologique, hématologie,
neurologie, obstétrique et gynécologie, pharmacie, psychiatrie et radio-oncologie.

Les avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l'inscription ou le
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste des
médicaments — Etablissements apparaissent a l'annexe . Le présent rapport décrit les principaux
dossiers évalués.

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




ALDARA PV¢
Traitement des condylomes

Marque de commerce : Aldara P et version générique
Dénomination commune : Imiquimod

Fabricant : Valeant et Taro

Forme : Créme topique

Teneur:5%

Modification d’une indication reconnue

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévu par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de modifier I'indication reconnue d’Aldara PV et de
sa version générique pour le traitement des condylomes, sur les listes des médicaments.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des condylomes externes génitaux et périanaux ainsi que des condylomes

acuminésie de'échec—dunethérapiede ephysiqgue—ou—dune—thérapiede U e

La durée maximale de l'autorisation initiale est de 16 semaines. Lors de la demande pour la
poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet bénéfique, défini par une
diminution de I'étendue des lésions. La demande pourra alors étre autorisée pour une période
maximale de 16 semaines.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

L'imiquimod est un médicament topique qui appartient a la classe des modificateurs de la réponse
immunitaire. Il est indiqué chez 'adulte « pour le traitement des condylomes génitaux et périanaux
externes et des condylomes acuminés ».

Actuellement, I'imiquimod est remboursé a la suite de I'échec d’une thérapie destructrice physique
(cryothérapie et autres) ou chimique (podofilox), a moins de contre-indication. Or, depuis la mise a jour
des listes des médicaments du 2 février 2022, le podofilox est en écoulement des stocks et sera bientot
retiré des listes des médicaments. Puisqu’il s’agit de la seule thérapie destructrice chimique inscrite sur
des listes, I'arrét de la commercialisation du podofilox justifie la présente révision, a l'initiative de I'INESSS,
de l'indication reconnue pour le paiement de I'imiquimod topique.

Dans le cadre des présents travaux, I'INESSS a évalué la pertinence d’exiger I'échec d’une thérapie
destructrice physique avant d’autoriser le remboursement de I'imiquimod. Les experts consultés sont
d’avis qu’un traitement par I'imiquimod topique est actuellement préféré a la cryothérapie, en raison de
son profil d’efficacité et d’innocuité jugé supérieur et de sa facilité d’administration. En effet, il s’agit d’un
traitement qui est appliqué par le patient (autotraitement), donc qui nécessite moins de déplacement en
clinique et d’utilisation de ressources. Par ailleurs, bien que le co(t des thérapies destructrices physiques

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




soit moindre que celui de I'imiquimod (244,39 $ par tube de 7,5 g), I'autotraitement comporte des
avantages pour le patient et réduit 'utilisation des ressources médicales en santé. Notons également
gu’une version générique d’imiquimod figure sur les listes. Pour ces raisons, il est proposé de ne plus
exiger I'échec d’'une thérapie destructrice physique. Il est attendu que la modification proposée entraine
des colts marginaux sur le budget de la RAMQ.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que les modifications de I'indication de
paiement d’imiquimod topique permettraient de faciliter le traitement des condylomes.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Aldara PV — Condylomes externes
génitaux et périanaux. Québec. Qc : INESSS;2004. Disponible a :
https://www.inesss.gc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-
davis-au-ministre/aldara-213.html

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, ou répertoriées par I'I[NESSS, ont été considérées. Dans un souci
de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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



https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/aldara-213.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/aldara-213.html

AQUACEL" FoAm PRO
Traitement des plaies

Avis transmis au ministre en avril 2022

Marque de commerce : Aquacel Foam Pro

Dénomination commune : Pansement absorbant bordé — fibres gélifiantes

Fabricant : Convatec

Forme : Pansement

Surface active : Moins de 100 cm? (surface active), 100 & 200 cm? (surface active) et sacrum

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire dans la section des médicaments
d’exception de la Liste des médicaments du régime général et, sans restriction, sur la Liste des
médicaments — Etablissements les pansements suivants pour le traitement des plaies.

] Aquacel¥® Foam Pro (8 cm x 8 cm — 25 cm?);
= Aquacel¥® Foam Pro (10 cm x 10 cm — 42,25 cm?);
L] Aquacel“ Foam Pro (15 cm x 15 cm — 121 cm?);

] Aquacel“ Foam Pro (20 cm x 16,9 cm — 114,65 cm?);
] Aquacel“ Foam Pro (24 cm x 21,5 cm — 168,04 cm?).

Condition
] Médicament d’exception (Liste des médicaments du régime général).

Indications reconnues

Pour I'inscription sur la liste du régime général, les indications reconnues proposées d’Aquacel" Foam Pro
sont les mémes que celles des pansements inscrits sous la dénomination commune suivante:
« Pansement absorbant bordé — fibres gélifiantes ».

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Aquacel Foam Pro est une gamme de pansements absorbants bordés, composés principalement d’'une
interface de fibres gélifiantes en contact avec le lit de la plaie et d’'une mousse absorbante hydrophile
au-dessus, qui absorbe le surplus d’exsudat. Leur usage serait recommandé pour le traitement des plaies
chroniques ou aiglies. Actuellement, d’autres pansements absorbants constitués de fibres gélifiantes, tel
Aquacel¥® Foam, figurent sur les listes des médicaments, & certaines conditions. A la différence de ces
derniers, les pansements de la gamme Aquacel Foam Pro possédent une couche de silicone perforée en

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




contact avec le lit de la plaie, qui protége la peau contre les traumatismes lors des changements de
pansements. |l s’agit de la 1™ évaluation des pansements Aquacel“ Foam Pro par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'INESSS areconnu, en 2013, la valeur thérapeutique d’Aquacel™ Foam. Son usage avait été jugé pertinent
d’un point de vue clinique pour traiter des plaies modérément a largement exsudatives. Puisque
I’efficacité des pansements de la gamme Aquacel® Foam Pro est jugée semblable a celle de ces derniers,
leur valeur thérapeutique est donc reconnue. Toutefois, aucun avantage thérapeutique ne peut étre
attribué aux pansements de la gamme Aquacel” Foam Pro par rapport a leurs comparateurs, faute de
données cliniques comparatives.

Besoin de santé

Il existe actuellement plusieurs options thérapeutiques inscrites sur les listes des médicaments pour le
traitement des brllures et des plaies graves ou de pression, notamment différents pansements
absorbants composés de fibres gélifiantes. En I'absence de bénéfices cliniques incrémentaux clairement
démontrés pour la gamme des pansements Aquacel¥* Foam Pro, I'INESSS estime qu’elle ne comble aucun
besoin de santé particulier et représente une alternative par rapport aux produits déja inscrits.

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

L’évaluation économique des pansements visés repose sur la comparaison de leur codt par cm? de surface
active avec la médiane et la moyenne des co(ts par cm? de surface active des comparateurs précités. Les
comparateurs choisis sont inscrits sur la Liste des médicaments et les dimensions de leur surface active
s’apparentent a celles des pansements étudiés. Les évaluations sont présentées dans le tableau suivant.

Comparaison des colts des pansements Aquacel“ Foam Pro et des pansements absorbants bordés
appartenant a la catégorie des fibres gélifiantes (INESSS)

Aquacel“ Foam Pro Pansements absorbants bordés — fibres gélifiantes

Di S Coiit 24 Surface active Cot par cm® de

|men5|on. out par crr! e Liste des surface active®

surface active surface active® ‘. 1

médicaments Moyenne Médiane
8 cm x 8 cm — 25 cm? 0,0850 $ Moins de 100 cm? 0,0850 $ 0,0850 $
10 cm x 10 cm — 42,25 cm? 0,0850 $ Moins de 100 cm? 0,0850 $ 0,0850 $
15cm x 15 cm —121 cm? 0,0675$ 100 cm?a 200 cm? 0,0675$ 0,0675$
20 cm x 16,9 cm — 114,65 cm? 0,0750 $ Sacrum 0,0790 $ 0,0790 $
24 cm x 21,5 cm — 168,04 cm? 0,0750 $ Sacrum 0,0790 $ 0,0790 $

a  Ces colts sont calculés a partir des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou a partir de ceux des comparateurs
tirés de la Liste des médicaments.

Le coOt par cm? de surface active des pansements a I'étude est inférieur ou égal a la moyenne et a la
médiane des co(ts par cm? de surface active de leurs comparateurs.

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




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

Compte tenu des résultats de la comparaison des colts précitée, en faveur des pansements Aquacel™™
Foam Pro, leur inscription pourrait générer de faibles économies sur le budget de la RAMQ au cours des
3 années suivant leur inscription.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI
L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

= La valeur thérapeutique des pansements Aquacel" Foam a déja été reconnue pour traiter des plaies
modérément a largement exsudatives.

= Aucun avantage thérapeutique ne peut étre attribué a Aquacel” Foam Pro, par rapport a ses
comparateurs, en I'absence de données cliniques comparatives.

] Les données actuelles ne démontrent pas que les pansements Aquacel¥ Foam Pro combleraient un
besoin de santé.

] Le colt par cm? de surface active des 5 pansements a I’étude est inférieur ou égal a la moyenne et

a la médiane de ceux de leurs comparateurs.

Des données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées.

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




AYBINTIOV®
Cancer colorectal, cancer de I'ovaire et carcinome hépatocellulaire

Avis transmis au ministre en avril 2022

Marque de commerce : Aybintio
Dénomination commune : Bevacizumab
Fabricant : Organon

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 25 mg/ml (4 ml et 16 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Aybintio™ sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement du cancer colorectal, du cancer de l'ovaire et du carcinome
hépatocellulaire, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

Médicament d’exception;
Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue

*

en association avec une chimiothérapie incluant une fluoropyrimidine, pour le traitement d’un
cancer colorectal métastatique, chez les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG est
de0a2:

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 I'absence de progression de la maladie, confirmée par imagerie.

Il est a noter que le bevacizumab n’est pas autorisé a la suite de I'échec d’un anticorps anti-VEGF,
si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer colorectal.

en association avec le paclitaxel, le topotécan ou la doxorubicine liposomale pégylée, pour le
traitement du cancer épithélial de I'ovaire, du cancer des trompes de Fallope ou du cancer
péritonéal primaire chez les personnes :

. dont la maladie a progressé dans les 6 mois suivant la fin d’'une chimiothérapie a base d’un
sel de platine;
et

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




° présentant une ascite néoplasique symptomatique;

et

. n’ayant pas recu plus de 2 protocoles de chimiothérapie, ni de traitement ciblant le facteur
de croissance endothélial vasculaire (VEGF);
et

° dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 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 I'absence de progression de la maladie.

. Pour le traitement de premiére intention des personnes atteintes d’un carcinome hépatocellulaire
non résécable ou métastatique, selon I'indication reconnue pour I'atézolizumab.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Aybintio™ est un médicament biosimilaire du bevacizumab, dont le produit de référence est Avastin“. Le
bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant, qui se lie sélectivement au facteur de
croissance de I’endothélium vasculaire humain et en neutralise I'activité biologique. Aybintio™ est
approuvé par Santé Canada, notamment pour le traitement du cancer colorectal métastatique,
lorsqu’administré en association avec une chimiothérapie, et pour le traitement du cancer de I'ovaire, des
trompes de Fallope et du cancer péritonéal primaire récidivant et résistant aux sels de platine, en
association avec le paclitaxel, le topotécan ou la doxorubicine liposomale pégylée. Quatre biosimilaires
du bevacizumab, Mvasi¥c, Zirabev", Bambevi*© et Abevmy“ sont inscrits sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour ces mémes indications, dans la section des médicaments d’exception.
Il s’agit de la 1™évaluation d’Aybintio™. Cette évaluation a commencé avant l'octroi de l'avis de
conformité de Santé Canada.

Il est a mentionner que I'atézolizumab (Tecentrig“c), anticorps monoclonal qui cible le PD-L1 (ligand du
récepteur de mort cellulaire programmé 1) exprimé a la surface des cellules tumorales, est indiqué « en
association avec le bevacizumab pour le traitement de 1™ intention du carcinome hépatocellulaire (CHC)
non résécable ou métastatique chez les adultes qui ont besoin d’un traitement systémique. » Lors de
I’évaluation de ce produit (INESSS 2020), I'ajout d’une indication reconnue au bevacizumab pour le
traitement du CHC a ainsi été proposé. Cette indication a été octroyée aux 4 biosimilaires du bevacizumab
présentement inscrits. Par concordance, I’ajout de I'indication du traitement du CHC pour Aybintio™* fait
également l'objet des présents travaux.

VALEUR THERAPEUTIQUE

En accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en
avril 2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I'avis de conformité
émis par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 30 novembre 2021. Il vient confirmer

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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que Aybintio™ et Avastin™ sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence
cliniguement significative entre les 2 produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. La valeur
thérapeutique d’Aybintio™ est donc reconnue.

JUSTESSE DU PRIX
Le prix soumis d’Aybintio™ et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau suivant.

Colt d’acquisition des formulations de bevacizumab

Médicament Teneur? Prix unitaire
Bevacizumab, Sol.Perf.l. V. 25 mg/ml (4 ml) 386 S
Aybintio“¢ 25 mg/ml (16 ml) 15448
COMPARATEURS

Bevacizumab, Sol.Perf.l. V. 25 mg/ml (4 ml) S
AbevmyM© 25 mg/ml (16 ml) S
Bevacizumab, Sol.Perf.l. V. 25 mg/ml (4 ml) S
Bambevi"® 25 mg/ml (16 ml) S
Bevacizumab, Sol.Perf.l. V. 25 mg/ml (4 ml) 386 S
MvasiV® et ZirabevM® 25 mg/ml (16 ml) 15448

a  Ces prix proviennent des prix soumis par les fabricants.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Le fabricant a soumis 2 analyses de minimisation des colts non publiées. Elles ont pour but de comparer
Aybintio™ a Avastin™c, Mvasi¥ et Zirabev"® dans I’hypothése d’une efficacité et d’'une innocuité similaires
pour le traitement du cancer colorectal métastatique et du cancer de I'ovaire. Selon les indications, il
estime que son co(t par fiole de 100 et 400 mg est respectivement identique a celui des autres
biosimilaires de bevacizumab et que, comparativement a Avastin, des économies par fiole de . et . S
sont plut6t attendues.

L'INESSS juge que, dans ces cas, I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée, puisque rien ne porte a
croire que les différentes formulations du bevacizumab puissent avoir une efficacité et une innocuité
différentielles. Une modification a toutefois été apportée concernant les comparateurs, afin d’exclure
Avastin“, puisque ce dernier n’est plus inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements. De plus,
Abevmy™© et Bambevi"<, biosimilaires récemment inscrits, ont été retenus comme comparateur dans
I’analyse. Ainsi, le prix d’une fiole de Aybintio™ est _ a celui de Mvasi* et Zirabev', _
a celui de Abevmy™© et _ a celui de Bambevi““. Notons cependant que I'ensemble de ces
biosimilaires a fait I'objet d’'une entente d’inscription confidentielle.

Par ailleurs, une indication de paiement a été octroyée par concordance aux 4 biosimilaires de
bevacizumab présentement inscrits a la suite de l'inscription de I'atézolizumab sur la Liste des
médicaments — Etablissement pour le traitement de 1™ intention du carcinome hépatocellulaire. L'INESSS
a donc également réalisé une analyse de minimisation des co(ts pour cette indication en comparaison de
ces mémes biosimilaires. Il en ressort que les conclusions tirées de la précédente analyse s’appliquent
également a cette derniere.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

L'INESSS a effectué une recherche documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité
chez des patients pour qui Aybintio¥ remplace le produit de référence ou un autre biosimilaire du
bevacizumab inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements (switch). Aucune publication n’a été
répertoriée.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant vise le remboursement de Aybintio™ pour le
traitement du cancer colorectal métastatique et du cancer de I'ovaire. Elle repose notamment sur des
données de ventes tirées de la banque de données Canadian Drug & Hospital (CDH) d’IQVIAYS, lesquelles
permettent d’estimer le nombre d’unités de bevacizumab vendues, ainsi que sur différents postulats. Les
principales hypotheses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypotheéses de I'analyse d’impact budgétaire

Parametre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre de fioles de bevacizumab (sur 3 ans)
100 mg s. 0. 6106, 6 290 et 6 452°
400 mg , B et B° 13 574,13 522 et 13 476°
Nombre eguwalent de f|oI.eS de 409 mg de bev_auzumab s o 4290, 4 590 et 4 890°
pour le traitement du carcinome hépatocellulaire (3 ans)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de Aybintio™ (sur 3 ans) % 13,25et25%
Provenance des parts de marché
Biosimilaires du bevacizumab . % 100 %¢
CoOT DES TRAITEMENTS
CoUt par fiole de 100 et de 400 mg, respectivement
Aybintio™© 386et1544 S 386et 15445
AbevmyM¢ s. 0. H B
Bambevi** s.0. IetIS
Mvasi® ct S 386 et 1 544 S¢
Zirabev™© ct il S s. 0.

s. 0. : Sans objet.

a

Correspond au nombre de fioles de bevacizumab selon les données de ventes de produits pharmaceutiques du Canadian
Drugstore & Hospital (CDH) d’1QVIAMS, Le fabricant a converti le nombre de fioles de 100 mg en fioles de 400 mg. Il estime
également que 90 % de ces fioles sont utilisées pour le traitement du cancer colorectal et que 5% sont utilisées pour le
traitement du cancer de I'ovaire.

b  Extrapolation du nombre de fioles de bevacizumab selon les données de ventes de produits pharmaceutiques du CDH
d’IQVIAM, de 2016 a 2021.

¢ Estimés a partir de la posologie et des données de temps de traitement tirées de I’évaluation de Tecentriq"® (INESSS 2020).

d Les parts de marché proviennent de AbevmyMc, BambeviM¢ et MvasiMc.

e Leco(t par fiole représente le prix soumis a I'INESSS lors de son évaluation antérieure.

Selon le fabricant, si . fioles de Mvasi® et Zirabev"® devaient étre remplacées par Aybintio™, un impact
budgétaire net de . $ sur 3 ans serait attendu.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate, puisqu’elle
permet de bien estimer le nombre de fioles de bevacizumab remboursées par les établissements de santé
a partir de sources de données québécoises. Toutefois, I'INESSS a apporté une modification concernant
les comparateurs afin d’inclure Abevmy"© et Bambevi*. |l est a noter qu’aucune donnée de vente n’est
disponible actuellement pour ces produits, en raison de leur inscription récente. Les projections de leurs
données de ventes s’appuient ainsi sur les estimations réalisées lors de leur évaluation respective par
I'Institut. De plus, selon les données de ventes provenant de CDH d’IQVIAY, Zirabev" ne détient
actuellement aucune part de marché. Ainsi, il est considéré dans I'analyse de I'INESSS que, depuis la
désinscription du produit de référence Avastin™, Mvasi“ détiendrait I'ensemble du marché. Puisque rien
ne porte a croire que les différentes formulations de bevacizumab puissent avoir une efficacité et une
innocuité différentielles, il a ajusté les parts de marché a la hausse de sorte que le marché soit
équitablement distribué entre les 4 biosimilaires (Abevmy“<, Aybintio"c, Bambevi““ et Mvasi"), des la
2¢ année de l'analyse. Il convient de noter qu’une incertitude demeure quant aux parts de marché
attendues dans les établissements de santé, puisque la possibilité d’utilisation des biosimilaires dépend
grandement de leur choix d’acquisition.

Une autre modification réalisée par I'INESSS est I'estimation d’une croissance du marché des biosimilaires
de bevacizumab en raison de I'octroi d’'une nouvelle indication en association a I'atézolizumab pour le
traitement du carcinome hépatocellulaire. Lors de I'évaluation de Tecentrig"® (INESSS 2020), il a été
estimé que 459 patients seraient traités au cours des 3 années suivant I'ajout de son indication reconnue
pour le paiement. Selon la posologie recommandée de 15 mg/kg toutes les 3 semaines ainsi que le
nombre de cycles moyens de bevacizumab (. cycles) tiré de I'évaluation de Tecentrig"® (INESSS 2020), il
a été estimé qu’environ 13 770 fioles supplémentaires seraient vendues au cours des 3 années de
I"analyse. Cela correspond a une croissance du marché d’environ 24 %.

Impacts budgétaires de I'inscription de Aybintio sur la Liste des médicaments — Etablissements pour
le traitement du cancer colorectal métastatique, du cancer de I'ovaire et du carcinome hépatocellulaire
(INESSS)

\ An1 \ An2 \ An3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 24945385 7597081 S 77107415 17 802360 $
Nombre de fioles® 1998 6101 6 205 14 304
IMPACT NET
Etablissements 124728$ 2532385 | 257027 $ 634993 S

e s . Scénario inférieur® 388232$
Analyses de sensibilité déterministes Scénario supérieurt 908073 $

a Le nombre total de fioles tient compte de celles contenant 100 et 400 mg de bevacizumab.

b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction relative de 25 % de la croissance de marché en raison de
la nouvelle indication en carcinome hépatocellulaire (18 %) et d’une réduction relative des parts de marché de AybintioMc
de 25 % (s’établissant a 6, 19 et 19 % sur 3 ans).

¢ Lesestimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation relative de 25 % de la croissance de marché en raison
de la nouvelle indication en carcinome hépatocellulaire (30 %) et d’'une augmentation relative des parts de marché de
AybintioMc de 25 % (s’établissant a 10, 31 et 31 % sur 3 ans).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, si 14 304 fioles d’Abevmy™‘, Bambevi“ et Mvasi¥®
devaient étre remplacées par celles de Aybintio™, des co(its de 634 993 $ pourraient s’ajouter au budget
des établissements de santé au cours des 3 premiéres années suivant son inscription.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Aybintio™ et Avastin™ sont similaires sur
le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniguement significative entre les 2 produits
aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

La nouvelle formulation de bevacizumab est jugée efficiente pour le traitement du cancer colorectal
métastatique, du cancer de I'ovaire et du carcinome hépatocellulaire.

Des co(its de 634 993 $ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours des
3 premieres années suivant son inscription. Rappelons toutefois que ces constats économiques font
abstraction de toute entente d’inscription pour Abevmy"©, Bambevi'c, Mvasi¥ et Zirabev"“.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Amgen Canada Inc. Mvasi““. Monographie de produit. Date de révision : 30 avril 2018. Disponible a: MVASI
Product Monograph French April 30 2018.pdf (amgenbiosimilars.ca)

Apotex Inc. Bambevi¥. Monographie de produit. Date de révision: 23 septembre 2021. Disponible a:
https://pdf.hres.ca/dpd pm/00063245.PDF

BGP Pharma. Abevmy"“‘. Monographie de produit. Date d’approbation initiale: 5 novembre 2021. Disponible a :
https://pdf.hres.ca/dpd pm/00063698.PDF

Hoffmann-La Roche Limitée. Avastin“. Monographie de produit. Date de révision : 2 février 2021. Disponible a :
https://www.rochecanada.com/PMs_Fr/Avastin/Avastin PM F.pdf

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Tecentrig"“-Carcinome hépatocellulaire.
Québec. Qc :INESSS;2020. Disponible a :

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Decembre 2020/T
ecentrig CHC 2020 11.pdf

Organon Canada Inc. AybintioV“. Monographie de produit. Date d’approbation initiale: 30 novembre 2021.
Disponible a: https://pdf.hres.ca/dpd pm/00064201.PDF.

Pfizer Canada SRI. Zirabev"® Monographie de produit. Date de révision: 18 mars 2021. Disponible a:
Zirabev PM FR 252359 17Jun2021.pdf (pfizer.ca)

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, elles ne sont pas présentées.

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

Tableau récapitulatif des biosimilaires de bevacizumab inscrits ou en cours d’évaluation par 'INESSS

M d
arque e Mvasi“© Zirabev'© Abevmy"© Bambevi“© Aybintio™©
commerce
Fabricant Amgen Pfizer BGP Pharma Apotex Organon
Formats 25 mg/ml
disponibles (4 mlet 16 ml)
Présence de latex Non

Stabilité physico-chimique de la solution pour perfusion préparée de maniére aseptique®

Dans une solution
de chlorure de
sodiuma 0,9 %

48 heures entre
2 et 30°C

35 jours entre 2
et 8°C
48 heures a un
maximum de

48 heures entre
2 et 30°C

Sacs en
polyoléfine :
30 jours entre 2
et 8°C, puis
48 heures a un
maximum de
30°C
Sacs en PVC:

45 jours entre 2
et 8°C
72 heures a un
maximum de

30°C 48 heures entre 30°C
2 et 8°C, puis
48 heures a un
maximum de
30°C
Indications inscrites ou en cours d’évaluation
Liste des Cancer colorectal métastatique
médicaments — Cancer de I'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primaire
Etablissements Carcinome hépatocellulaire
Prix unitaire soumis a 'INESSS
25 mg/ml (4 ml) 385,94 $ 385,94 $ | B | B 385,94 $
25 mg/ml (16 ml) 1543,77 $ 1543,77°$ | B | B 1543,77°$

PVC : Polychlorure de vinyle.
a  Données de stabilité tirées des monographies de produit. Il est possible que d’autres stabilités soient considérées dans les

centres hospitaliers et selon les normes de I'Ordre des pharmaciens du Québec.

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

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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IMVEXXY™©
Dyspareunie liée a la ménopause

Avis transmis au ministre en avril 2022

Marque de commerce : Imvexxy
Dénomination commune : Estradiol-1718
Fabricant : Knight

Forme : Comprimé vaginal

Teneurs : 4 mcg et 10 mcg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Imvexxy sur les listes des médicaments
pour le traitement de la dyspareunie liée a la ménopause, si la condition suivante est respectée.

Condition
= Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Imvexxy“© se présente sous la forme de comprimés vaginaux contenant 4 ou 10 mcg d’estradiol-17R. Il est
indiqué « pour le traitement de la dyspareunie postménopausique d’intensité modérée ou grave, un
symptome d’atrophie vulvaire et vaginale ». D’autres préparations d’hormonothérapie locale sont
inscrites dans la section réguliere des listes des médicaments, tels les comprimés vaginaux contenant
10 mcg d’estradiol-178 (Vagifem™ 10), les anneaux vaginaux d’estradiol-17R (Estring““) ainsi que les
crémes vaginales d’estrogenes conjugués (Premarin'c) et d’estrone (Estragyn“c).

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation d’Imvexxy™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude REJOICE (Constantine 2017b) et ses sous-analyses
(Constantine 2017a, Constantine 2019, Kingsberg 2016 et Kingsberg2017) sont retenues pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique. Les résultats d’'une étude pharmacocinétique comparative ont
également été examinés (Pickar 2016).

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

Il s’agit d’'un essai de phase 3 contrélé a répartition aléatoire, qui a pour but d’évaluer I'efficacité et
I'innocuité d’'un comprimé vaginal d’estradiol-178 par rapport a celles d’un placebo. Elle a été réalisée sur
764 femmes ménopausées. Pour étre incluses, elles devaient notamment étre dgées de 40 a 75 ans,
présenter 5% de cellules superficielles ou moins au frottis vaginal, un pH vaginal supérieur a 5, une
douleur associée a l'activité sexuelle (dyspareunie) modérée a sévere comme symptome le plus
incommodant de I'atrophie vulvaire et vaginale (AVV), étre sexuellement active (avec pénétration
vaginale) et prévoir I'étre pendant la durée de I'essai. Les patientes ont été réparties aléatoirement en
4 groupes pour recevoir les comprimés contenant 4, 10 ou 25 mcg d’estradiol-178 ou un placebo une fois
par jour pendant 14 jours, puis 2 fois par semaine (tous les 3 ou 4 jours) pendant les 10 semaines
suivantes.

Les co-parametres principaux évalués sont la variation, a la semaine 12 par rapport aux valeurs de départ,
de la proportion relative des cellules superficielles et celle des cellules parabasales au frottis vaginal, du
pH vaginal et de la sévérité de la dyspareunie. Cette derniére était évaluée par les patientes sur une
échelle allant de 0 (aucun symptéme) a 3 (intensité sévere). La variation de ces co-paramétres aux
semaines 2, 4 et 8, celle de la gravité de la sécheresse vaginale, des démangeaisons ou de l'irritation
vulvaire et vaginale, évaluée par le VVA Symptom Self-Assessment Questionnaire, ainsi que lI'innocuité,
étaient des parameétres secondaires. Les principaux résultats, obtenus chez la population en intention de
traiter modifiée aprés 12 semaines de traitement aux teneurs de 4 et 10 mcg approuvées par Santé
Canada, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude REJOICE (Constantine 2017b)

R ) . E-17R 4 mcg E-17(3 10 mcg Placebo
Paramétre d’évaluation
(n=186) (n=188) (n=187)
Proportion de cellules superficielles (écart-type) (%)
Au départ 1,3(1,2) 1,2 (1,2) 1,3(1,3)
Semaine 122 17,5 (1,5) 16,7 (1,5) 5,6 (1,5)
Valeur p par rapport au placebo p <0,0001 p <0,0001
Proportion de cellules parabasales (écart-type) (%)
Au départ 52,3 (39,2) 51,3 (38,0) 52,0 (39,2)
Semaine 12° -40,6 (1,8) -44,1 (1,8) -6,7 (1,8)
Valeur p par rapport au placebo p <0,0001 p <0,0001
Variation du pH vaginal®® (écart-type)
Au départ 6,3 (0,9) 6,3 (0,8) 6,3 (1,0)
Semaine 122 -1,3(0,1) -1,4(0,1) -0,3(0,1)
Valeur p par rapport au placebo p <0,0001 p <0,0001
Variation de la sévérité de la dyspareunie®®(écart-
type)
Au départ 2,7 (0,5) 2,6 (0,5) 2,7 (0,5)
Semaine 12° -1,5(0,1) -1,7 (0,1) -1,3(0,1)
Valeur p par rapport au placebo p =0,0149 p <0,0001

E-17R : Estradiol-17R.

a Différence de la moyenne des moindres carrés par rapport a la valeur initiale.

b Sur une échelle logarithmique de 0 a 14 unités. Le pH vaginal varie de 3,8 a 4,5. Il est habituellement augmenté
chez les femmes ménopausées, de fagon plus marquée en cas d’atrophie vulvaire et vaginale.

¢ Evaluée par les patientes sur une échelle allant de 0 (aucun symptéme) a 3 (intensité sévére).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

] Cette étude est de bonne qualité méthodologique.
] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.
. Le parametre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de la condition, puisqu’il

permet d’apprécier des éléments objectifs (cytologie, pH), en plus du principal symptome pour
lequel le traitement est indiqué (dyspareunie).
. Le plan statistique est adéquat pour apprécier les résultats des principaux parametres d’évaluation.

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

= Les caractéristiques de base des patientes sont suffisamment détaillées. Celles-ci sont globalement
bien équilibrées entre les groupes. Environ 46 % des participantes ayant regu le traitement actif
étaient hystérectomisées, alors que 39 % de celles du groupe placebo I'étaient. Une proportion de
93 % d’entre elles souffraient de sécheresse vaginale modérée a sévere avec un score de sévérité
de base moyen de 2,4, et 42 % souffraient de démangeaisons et d’irritation modérées a séveres
avec un score de sévérité de base moyen de 1,2; ces proportions étaient semblables dans chacun
des groupes.

. La population étudiée semble représentative de celle traitée au Québec.

. En ce qui a trait au groupe controle, le placebo n’est pas le comparateur le plus pertinent, puisque
les patients ont acces depuis longtemps a diverses préparations d’hormonothérapie locale pour la
prise en charge de la dyspareunie et autres symptémes d’AVV postménopausique.

Les résultats d’efficacité de cette étude démontrent qu’aprés 12 semaines de traitement, les comprimés
vaginaux d’estradiol-1718 améliorent les 4 co-parametres principaux de facon statistiguement significative
par rapport au placebo, tant a la dose de 4 mcg qu’a celle de 10 mcg. Les améliorations de ces parameétres
étaient statistiquement significatives lors de toutes les évaluations dans le temps, dés la semaine 2.
L'ampleur de la différence observée entre les groupes traités et le groupe placebo en termes de variation
de la sévérité de la dyspareunie (-0,24 a -0,41 par rapport au placebo) est d’une ampleur modeste et sa
signification clinique, incertaine. Par ailleurs, les résultats des paramétres d’évaluation secondaires, dont
les analyses statistiques sont exploratoires, indiquent que les comprimés d’estradiol-178 semblent
améliorer les symptomes de sécheresse vaginale ainsi que les démangeaisons et |'irritation.

Des sous-analyses de I'’étude REJOICE confirment les conclusions de I'analyse principale en termes de
direction et d’ampleur des bénéfices procurés, quel que soit le sous-groupe de patientes considéré
(Constantine 2017a). D’autres ont mis en évidence que la proportion de patientes présentant une réponse
au traitement selon des critéres bien définis était significativement plus élevée dans les groupes ayant
recu le traitement actif que chez les patientes ayant recgu le placebo (Constantine 2019). Les résultats de
I’évaluation de la dysfonction sexuelle, un des parameétres secondaires de I’étude REJOICE, indiquent que
le traitement actif permet d’améliorer le Female Sexual Function Index. La différence par rapport au
placebo est toutefois négligeable pour la dose de 4 mcg et de tres de faible ampleur pour celle de 10 mcg
(Kingsberg 2017). Une étude ayant évalué I'acceptabilité du traitement a notamment mis en évidence que
les patientes ayant regu un traitement antérieurement préférent les nouveaux comprimés vaginaux
d’estradiol-17B (68 et 62 % pour les doses de 4 et 10 mcg, respectivement) dans une proportion
supérieure a celles du groupe placebo (52 %); la nature du traitement antérieur et sa répartition entre les
groupes ne sont toutefois pas connues, ce qui ne permet pas de tirer de conclusion claire de cette
observation (Kingsberg 2016).

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

18




Enfin, les résultats d’'une étude pharmacocinétique indiqguent notamment que I'absorption systémique
d’estrogenes avec les nouveaux comprimés vaginaux contenant 10 mcg d’estradiol-17R (Imvexxy“©) est
significativement plus faible qu’avec les comprimés vaginaux antérieurs (Vagifem"“) de méme teneur,
particulierement au cours des 24 premieres heures (Pickar 2016). Cet avantage est toutefois jugé
théorique, puisque I'impact clinique des faibles doses d’estrogénes administrées par voie vaginale est jugé
négligeable, comme en attestent les derniéres lignes directrices de pratique clinique de la Société des
obstétriciens et gynécologues du Canada (Johnston 2021). En effet, dans ces derniéres, il est jugé que
I'absorption systémique des faibles doses d’estrogenes administrées par voie vaginale n’est pas
cliniguement significative; par conséquent, I'administration concomitante de progestérone n’est pas
requise. Ces lignes directrices spécifient également que les estrogénes a faible dose administrés par voie
vaginale constituent une option sécuritaire pour les patientes ayant un antécédent de cancer du sein. La
force de la recommandation ainsi que le niveau de preuve des données sur lesquelles elle repose sont
élevés.

Quant a l'innocuité, I'étude REJOICE n’a mis en évidence aucune différence notable concernant la
fréquence de survenue des effets indésirables dans les groupes traités par rapport au groupe placebo. Les
plus fréquemment rapportés sont des maux de téte suivis de pertes vaginales, de nasopharyngite et de
prurit vulvovaginal. Ces effets indésirables sont toutefois survenus plus fréquemment dans le groupe
placebo que dans les groupes ayant recgu les doses de 4 et 10 mcg d’estradiol-17R. Aucune augmentation
de la globuline liant les hormones sexuelles (SHBG) n’a été observée. Par ailleurs, les biopsies de
I'endometre réalisées a 12 semaines n’ont révélé aucune hyperplasie ou malignité. Le profil d’innocuité
des comprimés vaginaux contenant 4 et 10 mcg d’estradiol-178 est donc jugé favorable.

Perspective du clinicien

Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a
consultés. Ils ont permis de mettre en exergue que la majorité des patientes répondent aux lubrifiants et
aux hydratants non hormonaux. Les estrogenes administrés par voie vaginale sont réservés a celles dont
la condition ne répond pas aux options non médicamenteuses. Le choix de formulation repose sur les
objectifs de traitement et les préférences des patientes. Les cremes sont préférables en cas d’atrophie
vulvaire symptomatique (p. ex. fissures), plus susceptible d’étre présente en début de traitement. En
I"'absence de symptomes externes ou lorsque ces derniers sont résolus, les patientes ont une préférence
pour les comprimés vaginaux, ou I'anneau vaginal pour celles qui le tolerent. Les cliniciens consultés
estiment que, malgré 'indication plus restreinte accordée a Imvexxy“ par Santé Canada, ce dernier sera
utilisé de la méme fagcon que les autres options topiques, puisque la dyspareunie est souvent le
1°"symptome de 'AVV.

Besoin de santé

Une hormonothérapie adéquate conduit a la normalisation du pH et de la flore vaginale, a un
épaississement de I'épithélium (augmentation relative de la proportion de cellules superficielles et
diminution de celle des cellules parabasales au frottis vaginal) et a une augmentation des sécrétions. Par
conséquent, elle réduit la sécheresse des muqueuses et les douleurs lors des rapports sexuels. Les options
de traitement inscrites sur les listes des médicaments sont efficaces a ces égards.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Il existe un besoin d’options de traitement efficaces et sécuritaires qui soient également faciles et
pratiques d’utilisation afin de favoriser I'observance des patientes. En effet, les crémes vaginales
disponibles présentent l'inconvénient d’étre salissantes; de plus, I'applicateur nécessaire a leur
administration peut étre susceptible de causer une abrasion de la muqueuse et étre pergu comme non
hygiénique. Pour ces raisons, elles sont davantage utilisées en présence de symptémes externes (p. ex.
fissures vulvaires). Les comprimés vaginaux, qui s’administrent également avec un applicateur, conduisent
a des pertes vaginales qui peuvent étre incommodantes. Bien qu’Imvexxy“© ne nécessite pas d’applicateur,
aucune donnée ne permet d’apprécier si la dissolution rapide et compléte au contact de la muqueuse
décrite par le fabricant permet de réduire les pertes vaginales par rapport aux autres options de
traitement. Ainsi, rien n’indique que les patientes pourraient préférer ces comprimés vaginaux a ceux
inscrits sur les listes. Il convient toutefois de noter que la dose de 4 mcg est plus faible que toutes les
options actuellement disponibles; elle pourrait étre préférée par les femmes désirant réduire autant que
possible leur consommation d’hormones. Imvexxy"© constitue donc une option de traitement
supplémentaire.

En conclusion, a la lumiere des données et de la longue expérience clinique concernant les formulations
d’estrogenes pour administration vaginale, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique d’Imvexxy™ pour
le traitement de la dyspareunie liée a la ménopause. Les motifs de sa reconnaissance sont les suivants :

] Aux doses de 4 et 10 mcg, ces nouveaux comprimés vaginaux d’estradiol-178 améliorent des
mesures objectives de I'AVV, y compris la dyspareunie, et présentent un profil d’innocuité
favorable.

. L'ampleur de I'efficacité sur le soulagement de la dyspareunie est modeste; faute de données

comparatives, I'efficacité différentielle par rapport aux autres options ne peut &tre appréciée. A la
lumiere de I'expérience acquise concernant les autres formulations d’estrogénes pour
administration vaginale, rien n’indique toutefois qu’lmvexxy"® pourrait étre moins efficace que
Vagifem"* 10, son principal comparateur.

= Les données évaluées ne permettent pas d’apprécier I'acceptabilité de cette formulation par
rapport a celle de Vagifem" 10, particulierement en ce qui a trait aux pertes vaginales que ces
produits provoquent. La plus faible dose de 4 mcg pourrait toutefois étre préférée par les patientes
désirant réduire autant que possible leur consommation d’hormones; Imvexxy“° constitue donc une
option de traitement additionnelle.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix soumis d’Imvexxy™° et de ses comparateurs, ainsi que leurs colts d’acquisitions mensuels pour le
traitement de la dyspareunie liée a la ménopause, se trouvent dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Colts d’acquisition d’Imvexxy"* et de ses principaux comparateurs

Médicaments

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition

Comprimé vaginal, 10 mcg
Vagifem"© 10

14 jours, puis 10 mcg
2 fois/semaine

18 comprimés

mensuel
Estradiol-17R 4 3 10 mcg par jour x 65,325/ .
L . R T 65 S (1°" mois)
Comprimé vaginal, 4 mcg et 10 mcg | 14 jours, puis 4 a 10 mcg 18 comprimés de . .
. . 29 $ (mois suivants)
Imvexxy"* 2 fois/semaine 4 0u 10 mcg
COMPARATEURS
Estradiol-1713 10 j
stradio mcg par jour x 42,07 42 $ (1" mois)

19 S (mois suivants)

Estradiol-17R
Anneau vaginal, 2 mg
Estring©

1 anneau x 3 mois

62,77 $S/anneau

218

Estrogénes conjugués biologiques
Créme vaginale, 0,625 mg/g
Premarin™®

0,5 g par jour x 14 jours,
puis 0,5 g 2 fois/semaine

22,53 S/tubede 30 g

7 S (1°" mois)
3 S (mois suivants)

Estrone
Creme vaginale, 1 mg/g
Estragyn™©

0,5 g par jour x 14 jours,
puis 0,5 g 2 fois/semaine

15,55 S/tube de 45 g

3 S (1% mois)
1 S (mois suivants)

a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou I'usage clinique courant.

b  Prix de vente garanti soumis par le fabricant ou tiré de la Liste des médicaments de mars 2022.

¢ Une utilisation parfaite des médicaments est présumée. Ce colt exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’analyse soumise par le fabricant est une analyse co(t-conséquences non publiée qui a pour objectif de
mettre en paralléle les données cliniques et économiques d’Imvexxy“ comparativement a Vagifem™© 10,
Estring™c, Premarin“ et Estragyn" pour le traitement de la dyspareunie liée a la ménopause. Elle repose
notamment sur |'étude REJOICE (2017) pour Imvexxy“© ainsi que sur les études contre placebo des
comparateurs (Simon 2008, Bachmann 2009 et Weisberg 2005) et sur I'avis d’experts. La comparaison
réalisée porte, entre autres, sur l'efficacité, l'innocuité, le mécanisme d’action, I'administration,
I’exposition systémique aux estrogénes ainsi que leurs co(ts.

Selon I'INESSS, notamment en raison de sa forme pharmaceutique, Vagifem" 10 serait le principal produit
remplacé par l'inscription d’Imvexxy““. Toutefois, aucune donnée ne permet de comparer I'efficacité et
I'innocuité de Vagifem™ 10 a celles d’Imvexxy™ et ainsi de conclure a leur similarité ou la supériorité de
I’'un des produits. Ainsi, il n’est pas possible de mettre en relation I'efficacité et I'innocuité avec les colts
pour évaluer adéquatement l'efficience d’Imvexxy™ dans ce contexte. L'INESSS considére toutefois
pertinent de comparer les colts annuels de ces 2 options thérapeutiques. Il en ressort que le colt de
traitement annuel par Imvexxy"© (315 $) est supérieur a celui de Vagifem" 10 (216 S). Ce codit est calculé
en supposant une durée de traitement similaire entre les produits et tient compte de I'utilisation réelle
de Vagifem™ 10 selon les données de facturation de la RAMQ.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE, OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS
ETHIQUES)

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse visant a évaluer lincidence budgétaire de linscription d’Imvexxy® sur la Liste des
médicaments pour le traitement de la dyspareunie liée a la ménopause est soumise par le fabricant. Elle
repose notamment sur des données de ventes de produits pharmaceutiques du Canadian Drugstore &
Hospital (CDH) d’IQVIA™, de 2016 a 2020. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le
tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’'impact budgétaire

Valeurs (valeurs alternatives)

Parametre Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre d’ordonnances d’estrogénes administrés par voie
vaginale (sur 3 ans)? .,.et. 50
Nombre d’ordonnances standardisées d’estrogenes 78 977,79 143 et
administrés par voie vaginale (sur 3 ans)® 50 79 361
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
o e 1,1,15et
Parts de marché d’Imvexxy™® (sur 3 ans) ., . et . % 2.0 % (+25 %)
Principale provenance de ces parts de marché
Vagifem"*© 10 % 99 % (100 et 95 %)
Premarin™* % 1% (0et5 %)
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT
Co(it par ordonnance
ImvexxyMe S 78,74 S
Vagifem™© 10 S 53,98 $
Premarin™c S 33,17 $
Durée entre 2 renouvellements d’ordonnances
Vagifem"© 10 82 jours
Premarin“¢ 113 jours

s. 0. Sans objet.

a Le nombre d’unités est estimé a partir d’une projection des données de ventes de produits pharmaceutiques du Canadian
Drugstore & Hospital (CDH) d’IQVIAMC, de 2016 a 2020.

b  Correspond au nombre d’ordonnances standardisées de Vagifem™¢ 10 et PremarinV¢, estimé a partir d’'une projection des
données de facturation de la RAMQ de 2017 a 2021 et la durée entre 2 renouvellements d’ordonnance.

Selon le fabricant, le remboursement de . ordonnances aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de .$
sur le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate puisqu’elle
permet de déterminer la population admissible a Imvexxy". Toutefois, de récentes statistiques de
facturation de la RAMQ sont disponibles, ce qui permet d’estimer le nombre d’ordonnances standardisées
spécifiqguement pour chacun des produits selon la durée entre 2 renouvellements d’ordonnance, puis
d’appliquer leurs colts respectifs dans le but d’estimer I'impact budgétaire plus précisément. Cette
modification a pour effet de diminuer I'impact budgétaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de l'inscription d’Imvexxy"* sur la Liste des médicaments pour le traitement de
’AVV liée a la ménopause (INESSS)

| An1l | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 56 762 $ 775335 103 660 $ 237955 S
Nombre d’ordonnances 869 1187 1587 3 643°
IMPACT NET®
RAMQ 217035 296395 | 396265 90969 S
Analyses de sensibilité déterministes ZEZ:::Z Isr:,fsérglrei::ie 1(15; Z;L; 2

Ce nombre indique le nombre total d’ordonnances sur 3 ans.

Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Les estimations incluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction relative de 25 % des parts de marché (0,8, 1,1 et 1,5 %)
et d’une provenance des parts de marché de Vagifem™¢ 10 plus élevée (100 %).

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation relative de 25 % des parts de marché (1,4, 1,9 et
2,5 %) et d’une provenance des parts de marché de Premarin¥c plus élevée (5 %).

o 0 T w

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des codits de 90 969 $ pourraient s’ajouter au budget de
la RAMQ au cours des 3 premieres années suivant I'inscription d’Imvexxy"““. Ces estimations se basent sur
I’hypothése selon laquelle 3 643 ordonnances seraient traitées. Il convient de préciser que cette analyse
tient compte de tous les usages potentiels d’'Imvexxy™© et qu’une inscription dans la section réguliére des
listes n’aurait pas d’incidence sur cette analyse.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire Imvexxy"* sur les listes des médicaments pour le traitement de
la dyspareunie liée a la ménopause, sous condition. Cet avis repose sur les éléments suivants :

= Ces nouveaux comprimés vaginaux d’estradiol-17B améliorent les symptomes d’AVV, y compris la
dyspareunie, et présentent un profil d’innocuité favorable.

] L'ampleur du soulagement de la dyspareunie qu’ils procurent est modeste; rien ne porte toutefois
a croire qu’elle puisse étre significativement inférieure a celle atteinte avec Vagifem™ 10.

= Faute de données démontrant des bénéfices additionnels, il est jugé qu’lmvexxy© constitue une
option de traitement additionnelle.

] L'absence de données comparatives ne permet pas d’évaluer adéquatement I'efficience

d’Imvexxy™c. Sachant que ce dernier remplacerait Vagifem" 10, les colts de traitement des
2 produits ont été comparés. Sur cette base, le colt de traitement d’Imvexxy™© (315 S) est supérieur
a celui de Vagifem™© 10 (216 S). Ainsi, I'INESSS est d’avis que le prix de vente garanti d’Imvexxy ne
devrait pas étre supérieur a celui de Vagifem"* 10.

] Des codits d’environ 91 000 $ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant son inscription.
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

Thrombopénie immune

Avis transmis au ministre en avril 2022

Marque de commerce : Nplate
Dénomination commune : Romiplostim
Fabricant : Amgen

Forme : Poudre pour injection sous-cutanée
Teneurs : 250 mcg et 500 mcg

Inscription — Avec conditions

Information pour le lecteur
La présente évaluation de méme que celle portant sur I’eltrombopag (Revolade™) découlent notamment
de I'Avis réalisé par I'INESSS sur les traitements alternatifs aux IglV dans un contexte de diminution des
réserves ou d’une pénurie d’IglV (INESSS 2022a). Dans cet Avis, un enjeu d’acces a ces traitements a été
observé. Les recommandations pour ces médicaments sont publiées dans le méme Avis au ministre,
transmis en avril 2022.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Nplate™ sur les listes des médicaments
pour le traitement de la thrombopénie immune, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
= Médicament d’exception;
L] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

. Pour le traitement de la thrombopénie immune, chez les personnes :
. ayant recu un traitement d’une durée appropriée a base de corticostéroides ou
d’'immunoglobulines intraveineuses, a moins de contre-indication;
et
° ayant une numération plaquettaire :
- inférieure ou égale 4 30 x 10%/I;
ou

- entre 30 x 10%/ et 50 x 10%I, ainsi que des saighements ou un risque augmenté de
saignements documenté.

L'autorisation initiale est donnée pour une durée maximale de 4 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’une
réponse définie par une augmentation cliniquement significative de la numération plaquettaire. Les
autorisations subséquentes sont données pour une durée maximale de 12 mois.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le romiplostim est un agoniste des récepteurs de la thrombopoiétine (TPO) qui s’administre par voie sous-
cutanée. Il stimule la thrombopoiése en agissant sur la prolifération et la maturation des mégacaryocytes
responsables de la production des plaquettes. Il est notamment indiqué pour augmenter le nombre de
plaquettes chez les adultes atteints de thrombopénie immune n’ayant pas subi de splénectomie et
présentant une réponse inadéquate ou une intolérance aux corticostéroides, aux immunoglobulines ou
aux 2, et chez ceux ayant subi une splénectomie et n"ayant pas répondu de fagon satisfaisante a celle-ci.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 2¢évaluation de Nplate™ par I'INESSS. Lors de sa 1™ évaluation en 2010 (INESSS 2010), la
valeur thérapeutique du romiplostim a été reconnue pour le traitement de la thrombopénie immune,
mais il avait fait I'objet d’'une recommandation de refus d’inscription en raison des aspects économique
et pharmacoéconomique. Il n’est donc pas inscrit sur les listes, contrairement a I'eltrombopag
(Revolade'©), autre agoniste des récepteurs de la TPO qui s’administre par voie orale, qui est inscrit pour
le traitement de la thrombopénie immune.

L'INESSS a récemment réalisé un Avis sur les traitements alternatifs aux IglV dans un contexte de
diminution des réserves ou d’une pénurie d’IglV, pour traiter 3 indications, dont la thrombopénie immune
(INESSS 2022a). Le romiplostim a été reconnu comme une option de traitement pour cette pathologie. Un
enjeu d’acces a ce médicament a toutefois été souligné, du fait qu’il n’est pas actuellement inscrit sur les
listes. De plus, lors de travaux récents portant sur le fostamatinib pour le traitement de la thrombopénie
immune (INESSS 2022c¢), les agonistes des récepteurs de la TPO ont été considérés comme des traitements
qui seraient utilisés préalablement au fostamatinib.

La présente évaluation est donc réalisée en suivi des besoins observés par les cliniciens lors de ces travaux.
A cet effet, 'INESSS a sollicité le fabricant pour cette réévaluation.

Bref historique
Juin 2010 Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique du romiplostim a été reconnue pour le traitement de la thrombopénie immune
lors de son évaluation antérieure. Cette reconnaissance se basait notamment sur les résultats de 2 études
pivots de phase Il a répartition aléatoire, a double insu et contre placebo, d’'une durée de 24 semaines
(Kuter 2008). L'une des études portait sur des patients qui n’avaient pas subi de splénectomie, et I'autre
sur des patients qui avaient eu recours a cette chirurgie. Les résultats de ces 2 études indiquent que le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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romiplostim augmente la numération des plaquettes chez les patients atteints de thrombopénie immune,
splénectomisés ou non.

Analyse des données

Parmi les publications soumises par le fabricant pour la présente évaluation, une méta-analyse en réseau
(Cooper 2012) ainsi que sa mise a jour (Cooper 2014) ont été retenues. De plus, les méta-analyses en
réseau d’Arai (2018), de Deng (2021), de Puavilai (2020), de Yang (2019), de Wojciechowski (2021) et de
Zhang (2018), répertoriées par I'INESSS, ont été considérées.

L’ensemble des méta-analyses en réseau ont pour but de comparer diverses thérapies pour le traitement
de la thrombopénie immune. Elles comparent toutes I'efficacité et I'innocuité des différents traitements,
hormis celles de Cooper, qui évaluent seulement I'efficacité comparative. Les paramétres d’efficacité
analysés incluent entre autres la réponse globale et la réponse durable, tandis que les parametres
d’innocuité comprennent notamment les saignements et I'incidence d’effets indésirables. Toutes les méta-
analyses répertoriées comparent le romiplostim a I'eltrombopag, alors que certaines incluent également
d’autres thérapies telles que le rituximab et d’autres agonistes des récepteurs de la TPO qui ne sont pas
commercialisés au Canada. Seules les comparaisons entre le romiplostim et I'eltrombopag ont été
considérées comme pertinentes, puisque la valeur thérapeutique de ceux-ci a été reconnue par I'INESSS
pour le traitement de la thrombopénie immune. Certaines sources d’hétérogénéité ont été relevées dans
les diverses méta-analyses. Parmi celles-ci, notons les caractéristiques de base qui peuvent varier entre les
patients des différentes études ou qui sont manquantes. De plus, la définition des paramétres d’évaluation
présente des variations a travers les études et la mesure de ceux-ci peut avoir été effectuée a des moments
variables.

Malgré les différentes limites, les résultats vont globalement dans le méme sens et indiquent que
I’eltrombopag et le romiplostim auraient une efficacité relativement similaire. Il est a noter que la méta-
analyse de Cooper conclut que ces 2 traitements seraient comparables pour I'atteinte d’une réponse
plaquettaire durable, mais que le romiplostim serait supérieur a I'eltrombopag pour I'atteinte d’une
réponse globale. Par contre, la méta-analyse de Deng indique que I'eltrombopag serait meilleur que le
romiplostim pour l'atteinte d’une réponse plaquettaire. Concernant l'innocuité, les méta-analyses
indiquent que celle du romiplostim est comparable a celle de I‘eltrombopag. Bien que les méta-analyses
évaluées présentent certaines limites en raison des sources d’hétérogénéité observées, leurs conclusions
vont globalement dans le méme sens; il paralt donc raisonnable de considérer que le romiplostim et
I’eltrombopag ont une efficacité et une innocuité comparables.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune communication de clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette section proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Certains cliniciens consultés mentionnent que, selon leur expérience clinique, I'efficacité et I'innocuité du
romiplostim et de I'eltrombopag leur paraissent comparables. Selon eux, le choix du traitement se base
notamment sur la préférence du patient concernant la voie d’administration. De plus, le délai d’action, le
besoin d’ajustement de dose et les interactions médicamenteuses ou alimentaires peuvent étre pris en
compte lors du choix de la thérapie. Par ailleurs, d’autres cliniciens mentionnent avoir peu d’expérience
du romiplostim puisque celui-ci n’est pas inscrit sur les listes. Ainsi, bien qu’ils estiment que I'efficacité et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I'innocuité du romiplostim et de I'eltrombopag puissent étre comparables, il leur est difficile de se
prononcer avec certitude. Ces cliniciens sont toutefois d’avis qu’il est important d’avoir acces plus
facilement a un agoniste des récepteurs de la TPO. Ils déplorent I'indication de paiement en vigueur de
I’eltrombopag, qu’ils considérent comme trop restrictive en raison de |'exigence préalable d’une
splénectomie et d’un traitement d’entretien par IglV d’au moins 6 mois.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique du
romiplostim est toujours reconnue. De plus, I'efficacité et I'innocuité du romiplostim sont considérées
comme comparables a celles de I'eltrombopag.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti du romiplostim et de son comparateur ainsi que leur co(t d’acquisition pour le
traitement de la thrombopénie immune se trouvent dans le tableau suivant.

Rappelons que des travaux de réévaluation de I'indication reconnue de Revolade™ (eltrombopag) sont
réalisés parallelement a la présente évaluation (INESSS 2022b). L’évaluation de I'opportunité d’inscrire le
romiplostim s’insere dans ces travaux et suppose une inscription postérieure a une modification de
I'indication reconnue pour le paiement de I'eltrombopag. Ce dernier deviendrait alors le traitement
comparateur le plus pertinent.

Colit d’acquisition du romiplostim et de son principal comparateur

Cout d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement par
période de 28 jours®
1 mcg/kg une fois par semaine par voie
Romiplostim, > C .
Pd. Inj. S. C. , »/fiole de 250 meg W
Nplate" Selon la numération plaquettaire, peut S/fiole de 500 mcg
étre ajustée par palier de 1 mcg/kg
(max : 10 mcg/kg)
COMPARATEUR
50 mg une fois par jour par voie orale
Eltrombopag, o .
Co. Stﬂelon I‘-f' n'umtlera'tlon F’)\Iaquettalre, peut 52,50 $/25 mg 73534410
RevoladeM étre diminuée jusqu’a 25 mg tous les 105,00 $/50 mg
2 jours et augmenter jusqu’a 75 mg une
fois par jour

Co. : Comprimé, Pd. Inj. : Poudre injectable, S. C. : Sous-cutanée.

a  Selon la posologie recommandée par les monographies de produit.

b  Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant, ou de ceux de la Liste des médicaments de la RAMQ
(février 2022).

¢ Ce colt est calculé pour une personne d’un poids corporel de 76 kg, inclut les pertes de médicament et présume une
utilisation parfaite du médicament. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste.

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

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité non publiée. Cette
analyse a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coGt-utilité incrémental du romiplostim
comparativement a I’eltrombopag pour le traitement de la thrombopénie immune. Cette analyse s’appuie
notamment sur les résultats de la méta-analyse en réseau de Cooper (2012) ainsi que sur sa mise a jour
(Cooper 2014). Celles-ci présentent une efficacité différentielle en faveur du romiplostim pour le
parametre de la réponse globale. Toutefois, les 2 traitements seraient comparables pour I'atteinte d’une
réponse plaquettaire durable.

L'INESSS a répertorié plusieurs méta-analyses en réseau qui comparent entre autres ces mémes
traitements (Arai, Deng, Puavilai, Yang, Wojciechowski et Zhang). Globalement, elles indiquent que le
romiplostim aurait une efficacité et une innocuité similaires a I'eltrombopag. Sur la base de ces résultats,
I'INESSS estime plutot qu’une analyse de minimisation des co(ts constitue un devis plus adéquat et ne
retient pas I'analyse co(t-utilité soumise par le fabricant. L’analyse de minimisation des co(ts, comparant
le romiplostim a I'eltrombopag, ainsi réalisée :

] porte sur un horizon temporel de 28 jours et considere une utilisation parfaite des médicaments,
soit 4 injections de romiplostim et 28 jours de traitement a I'eltrombopag;
] retient les doses moyennes observées dans les statistiques de facturation de la RAMQ sur

I'année 2021, soit une dose de 50 mg par jour pour I'eltrombopag et une dose de . ug/kg par
semaine pour le romiplostim, calculée selon un poids corporel moyen présumé de 76 kg;

] tient compte du fait que 27 % des patients traités au romiplostim nécessiteront I'aide d’un
professionnel de la santé pour sa préparation et son administration (Kuter 2013);
L] considere les colts d’acquisition des médicaments, les honoraires professionnels des pharmaciens,

la marge bénéficiaire du grossiste, les colts liés a I’administration (temps de professionnel infirmier,
ressources matérielles) et, pour la perspective sociétale, les colts liés aux pertes de productivité
des patients ou de leurs proches aidants, équivalant a une demi-journée de travail par injection
selon la rémunération moyenne provenant de I'Institut de la statistique du Québec.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats de I'analyse de minimisation des colits comparant le romiplostim a I'’eltrombopag pour le
traitement de la thrombopénie immune, sur un horizon temporel de 28 jours (INESSS)

Médicament Romiplostim Eltrombopag
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
Codts d’acquisition en médicament?® 8497S 2998S
Co(ts liés a I’'administration 66 S (S
Pertes de productivité 1228 (S
Total 8685$ 2998 S
ANALYSE DE SENSIBILITE DETERMINISTE : SCENARIO INFERIEUR? 45538 2998S
ANALYSE DE SENSIBILITE DETERMINISTE : SCENARIO SUPERIEUR® 17 149 S 45268$

a Les estimations incluent également le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
b  Cescénario est réalisé en tenant compte de doses moyennes provenant de la documentation scientifique, soit une dose de
50 mg par jour pour I'eltrombopag, selon Saleh (2013) et
pour les patients qui ont obtenus une réponse durable.
c Cescénario est réalisé en tenant compte des doses maximales recommandées au sein des monographies de produit, soit de
. mcg/kg par semaine pour le romiplostim et de 75 mg une fois par jour pour I'eltrombopag.

Il en ressort que, sur un horizon temporel de 28 jours et dans une perspective sociétale, le traitement d'un
patient par le romiplostim plutét que par I'eltrombopag s’accompagne de bénéfices de santé similaires,
mais constitue une option qui comporte un colt plus élevé (+65 %). Selon les analyses de sensibilité
effectuées, cette différence varie de 34 a 74 %. De plus, en se basant sur le scénario de base de I'INESSS,
incluant les colts liés a I'administration et les pertes de productivité, le prix de vente garanti du
romiplostim doit étre réduit a . et .S par fiole de 250 et 500 mcg, respectivement, pour obtenir un
co(t équivalant au comparateur.

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

Utilisation des immunoglobulines

Les IglV sont une option thérapeutique pour le traitement de la thrombopénie immune. Toutefois, celles-
ci sont une ressource limitée avec des difficultés potentielles d’approvisionnement et donc I'utilisation
doit étre faite a bon escient. L'inscription du romiplostim sur les listes de médicaments permettrait I'ajout
d’une option de traitement supplémentaire ayant le potentiel de diminuer I'utilisation des IglV. De plus,
étant donné les ressources humaines et matérielles limitées, des bénéfices a ces égards sont a prévoir
dans les centres hospitaliers. Du c6té des patients, |'utilisation d’un traitement par voie sous-cutanée et
pouvant étre autoadministré permettrait de réduire le temps requis par les perfusions d’IglV, celles-ci
pouvant durer plusieurs heures. Les visites épargnées sont aussi un avantage pour les patients et leurs
proches aidants.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer I'incidence budgétaire de I'inscription du romiplostim
pour le traitement de la thrombopénie immune. Elle repose notamment sur des données de ventes
provenant d’IQVIAc, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypotheses
du fabricant et de I'INESSS sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

Paramétre Valeurs (valeurs alternatives)

Fabricant \ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel d’ordonnances pour le traitement de la
thrombopénie immune, standardisées a 28 jours (sur 3 ans)

Eltrombopag , Il et 2489, 2 828 et 3 165
Romiplostim , Il et 579, 670 et 761
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
20,23 et 24 %
Parts de marché du romiplostim (sur 3 ans)? ., . et . % (25,29 et 30 ;:)
Principale provenance de ces parts de marché Eltrombopag Eltrombopag

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

Co(t par 28 jours®

Romiplostim 250 mcg S . 0.
Romiplostim 500 mcg S . 0.
Eltrombopag 25 mg S . 0.
Eltrombopag 50 mg S s. 0.
Co(t moyen par ordonnance®
Romiplostim s. 0. 8497 S
Eltrombopag s. 0. 2998$

s. 0. : Sans objet.

a Selon le fabricant, le romiplostim détient présentement environ . % du marché des agonistes des récepteurs de la
thrombopoiétine, en raison de son remboursement par la mesure du patient d’exception de la RAMQ. Suivant son inscription
sur les listes, il prévoit un accroissement de marché de . a . % au cours des 3 prochaines années. De la méme maniére,
I"INESSS estime que le romiplostim détient 19 % de ce méme marché et prévoit un accroissement de marché de1a 5 % au
cours des 3 prochaines années.

b Ces codts incluent ceux des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste.

Selon le fabricant, le remboursement de . ordonnances aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de .$
pour la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modeéle du fabricant permet d’estimer adéquatement
I'impact budgétaire prévu pour la population ciblée par I'indication. De plus, le comparateur est jugé
adéquat et les parts de marché attendues du médicament a I'étude sont considérées comme étant
plausibles selon les experts consultés. Toutefois, I'INESSS a plutot utilisé les statistiques de facturation de
la RAMQ afin de diminuer I'incertitude quant a la population admissible. Celles-ci couvrent principalement
la période du 1° janvier 2019 au 31 décembre 2021 et ont permis de déterminer le nombre
d’ordonnances standardisées (28 jours). Il est a noter qu’actuellement, dans le cadre de la mesure du
Patient d’exception, plusieurs patients ont acces au romiplostim. Il est d’ailleurs estimé que 19 % des
ordonnances des agonistes des récepteurs de la TPO facturées a la RAMQ comportent du romiplostim.
Ces ordonnances ont été incluses dans I'analyse, toutefois, aucun colt n’a été attribué. Un scénario
supplémentaire considérant le colt de ces dernieres a aussi été réalisé.

Il est a noter que depuis 2020, une hausse du nombre d’ordonnances remboursées des agonistes des
récepteurs de la TPO est remarquée, autant au moyen de la mesure du patient d’exception (eltrombopag
et romiplostim) que selon le critere de médicament d’exception (eltrombopag). Selon les experts
consultés et les données d’autorisations de la RAMQ, cette augmentation semble étre principalement due

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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au contexte pandémique en lien avec la COVID-19. En effet, des reports de chirurgies et des
préoccupations quant a une éventuelle diminution des réserves ou des pénuries d’IglV ont favorisé
I'utilisation et le remboursement d’agonistes de la TPO. Tout comme dans le cadre de la réévaluation de
I'indication reconnue de Revolade™ réalisée parallelement a la présente évaluation (INESSS 2022b), il a
été supposé que cette tendance se poursuivrait, en raison notamment de I'évolution de la prise en charge
de cette pathologie.

Impacts budgétaires de I'inscription de Nplate"° sur les listes de médicaments pour le traitement de la
thrombopénie immune (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ?P 5074268 $ 6652745 $ 7784952 195119655
Nombre d’ordonnances 614 805 942 2361
IMPACT NET®
RAMQ? 5133209$ 6 504 289 S 7 545452 S 191829505
RAMQ® 192 459 $ 742341S 995 286 S 1930086 $

S s . Scénario inférieur® 94268265
Analyses de sensibilité déterministes Scénario supérieur’ 22765066 $

a A des fins de simplification, ces colits sont présumés entierement assumés par la RAMQ. Dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les
établissements de santé si I'usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation.
Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
d Cette analyse tient compte du remboursement par la RAMQ de I'eltrombopag et du romiplostim par le biais de la mesure
du patient d’exception.
e Les estimations sont réalisées en tenant compte de doses moyennes provenant de la documentation scientifique, soit
une dose de 50 mg par jour pour I'eltrombopag, selon Saleh (2013) et
pour les patients qui ont obtenus une réponse durable.
f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des prises de parts de marché de 25% du
romiplostim (25, 29 et 30 % au lieu de 20, 23 et 24 %).

o T

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des codits de 19,2 MS pourraient s’ajouter au budget de
la RAMQ au cours des 3 premieres années suivant I'inscription du romiplostim pour le traitement de la Tl.
Ces estimations se basent sur I'hypothese selon laquelle 2 361 ordonnances standardisées seraient
remboursées. Lorsque les colits déboursés par la RAMQ pour le paiement des autorisations accordées en
vertu de la mesure du patient d’exception de la RAMQ sont considérés, un impact budgétaire net
significativement plus faible, estimé a environ 1,9 MS, serait plutdt attendu dans la méme période.

Incidence budgétaire de l'inscription de Nplate™ traduite en autres ressources médicales du systéme de
santé

L'inscription du romiplostim représente un co(t important pour le systeme de santé québécois estimé a
19,2 MS pour le remboursement de 2 361 ordonnances standardisées. Afin de mettre en perspective ces
colts sur 3 ans et ce qu'’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de co(ts en soins de santé.
Dans un contexte de ressources limitées, ce colt pourrait représenter des sommes investies ailleurs et
auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre I'inscription du médicament.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Colts en soins de santé équivalant 3 19 182 950 $ sur 3 ans (INESSS)

Equiyélent en nombre d’heures de soins infirmiers a 85 $/heure 295 682 heures
domicile
Equivalent <Ien nombre de places d’hébergement en soins de 84 400 $/place 227 places
longue durée
Equw'alent e'n n'ombre de lits de soins palliatifs (en maison 75000 &/t 256 lits
de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

- 256 74933
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) »/iour Jours

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

est recommandé au ministre d’inscrire le romiplostim sur les listes de médicaments, a certaines

conditions. Cet avis repose sur les éléments suivants :

La valeur thérapeutique du romiplostim a déja été reconnue.

L'efficacité et I'innocuité du romiplostim sont considérées comme globalement comparables a
celles de I'eltrombopag.

Le romiplostim pourrait représenter une option de traitement supplémentaire pour les patients
atteints de thrombocytopénie immune.

Le colt de traitement au romiplostim est supérieur a celui de I'eltrombopag, et ce, pour des
bénéfices de santé jugés comparables. Ainsi, il est jugé non efficient.

Le remboursement du romiplostim pour cette indication engendrerait sur le budget de la RAMQ
des colits de l'ordre de 19,2 MS sur 3 ans. Lorsque les colits déboursés par la RAMQ pour le
paiement des autorisations accordées en vertu de la mesure du patient d’exception sont
considérés, une incidence budgétaire significativement plus faible serait plutot attendue.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Il est a noter que des travaux de modification de I'indication reconnue de Revolade™ (eltrombopag)
sont réalisés parallelement a la présente évaluation (INESSS 2022b). L’analyse
pharmacoéconomique et I'analyse d’impact budgétaire du présent avis ont été réalisées de
maniere séquentielle a la modification de l'indication reconnue de I'eltrombopag, principal
comparateur du romiplostim.

Une demande d’évaluation pour I'avatrombopag, autre agoniste des récepteurs de la TPO, a été
soumise a I'INESSS et est en attente d’évaluation.

Une version générique d’eltrombopag est en cours d’évaluation par Santé Canada (Gouvernement
du Canada). Il est, toutefois, difficile d’estimer son arrivée sur le marché canadien, le moment de
son inscription sur la Liste des médicaments ainsi que son prix de vente. Il reste que I'arrivée d’un
ou plusieurs génériques est probable au cours des prochaines années et tendrait a faire baisser le
co(t de traitement a I'eltrombopag.
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OGIVRIM®
Cancer du sein métastatique

Avis transmis au ministre en avril 2022

Marque de commerce : Ogivri
Dénomination commune : Trastuzumab
Fabricant : BGP Pharma

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 150 mg et 440 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Ogivri™ sur la
Liste des médicaments — Etablissements, en association avec le pertuzumab et une taxane, pour le
traitement de 1™ intention du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur de type 2 du facteur
de croissance épidermique humain (HER2 : human epidermal growth factor receptor-2), si les conditions
suivantes sont respectées.

Conditions

L] Médicament d’exception;

] Inscription de Perjeta"® (pertuzumab) sur la Liste des médicaments — Etablissements;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue

. en association avec le pertuzumab et une taxane, pour le traitement de premiére intention du
cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur HER2, chez les personnes dont le statut de
performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

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 I'absence de progression de la maladie.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Ogivri™ est un médicament biosimilaire du trastuzumab, dont le produit de référence est Herceptin“. Le
trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui vise sélectivement le récepteur
HER2. Ogivri¥ est approuvé par Santé Canada « en association avec le pertuzumab et le docétaxel pour le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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traitement de patients atteints d’un cancer du sein métastatique HER2+ n’ayant jamais recu de traitement
anti-HER2 ou de chimiothérapie contre le cancer métastatique ». Il est actuellement inscrit sur la Liste des
médicaments — Etablissements, notamment pour le traitement du cancer du sein précoce ou
métastatique surexprimant le récepteur HER2, a certaines conditions. Il s’administre par voie
intraveineuse.

Le pertuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant et le 1" agent de la classe des
inhibiteurs de la dimérisation du récepteur HER2. Il posséde un mode d’action distinct et complémentaire
a celui du trastuzumab sur ce récepteur, entrainant I'arrét de la croissance cellulaire et I'apoptose. Le
pertuzumab a déja été inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements, mais il en a été retiré a la
demande du fabricant, a la suite de I'inscription de I’'emballage combiné de Perjeta“ et de Herceptin" sur
cette méme liste pour le traitement du cancer du sein métastatique HER2 positif (HER2+), a certaines
conditions (INESSS 2015).

Il s’agit de la 1™évaluation d’Ogivri™ par I'INESSS pour cette indication, et du 4¢biosimilaire du
trastuzumab évalué aprés Kanjinti", Trazimera™ et Herzuma", pour lesquels le ministre a sursis a la
décision d’inscription.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Conformément au processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en
avril 2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I'avis de conformité
émis par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 6 décembre 2021. Il vient confirmer
qu’Ogivri™ et Herceptin™ sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence
cliniguement significative entre les 2 produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. La valeur
thérapeutique d’Ogivri“© est donc reconnue.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix soumis d’Ogivri¥® et de son comparateur ainsi que leur colt d’acquisition pour le traitement de
1" intention du cancer du sein métastatique HER2+ se trouvent dans le tableau suivant.

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

Médicament Prix unitaire® Colt total

Pertuzumab, Sol. Perf. |.V.

Perjeta™® . »/420 mg

+ . S
150

Trastuzumab, Pd. Perf. I.V. >/ me

Ogivri* 2/440 mg

COMPARATEUR

Pertuzumab, Sol. Perf. |.V.

+ .,

Trastuzumab, Pd. Perf. I.V. . 5/emballage combiné® .5

Emballage combiné Perjeta““-Herceptin™©

Pd. Perf. L.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol. Perf. L.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a  Ces prix proviennent de ceux soumis par le fabricant ou des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG)
pour les établissements de santé de la région de Montréal (février 2022).

b  Cet emballage comprend une fiole de 420 mg de pertuzumab ainsi qu’une fiole de 440 mg de trastuzumab.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse de minimisation des colts non publiée. Elle a pour objectif de comparer
Ogivri™ en association avec le pertuzumab, a 'emballage combiné de Perjeta“ et de Herceptin"<, tous
2 en association avec le docetaxel, sur la base d’une efficacité et d’'une innocuité similaires, pour le
traitement de 1™intention du cancer du sein métastatique HER2+. Le fabricant estime qu’Ogivri™ en
association avec le pertuzumab (. $) a un colit de traitement moyen sur 18,7 mois, soit la durée de la
survie médiane sans progression observée dans I'étude CLEOPATRA (Swain 2015), - a celui de
I’'emballage combiné (. S).

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée, car rien ne porte a croire que les
différentes formulations de trastuzumab puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles. Par
ailleurs, cette similarité d’effet serait préservée malgré I'ajout du pertuzumab. Pour I'indication reconnue
faisant I'objet de cet avis, le coQt d’un traitement par Ogivri¥ en association avec le pertuzumab est
inférieur (. %) a celui de 'emballage combiné de Perjeta™ et de Herceptin'c, et ce, peu importe la durée
de traitement. Rappelons que cet emballage combiné avait été jugé non efficient lors de son évaluation
par I'INESSS (INESSS 2015). De plus, tout comme Ogivri™, il a fait I'objet d’'une entente d’inscription.

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

L'INESSS a effectué une recherche documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité
chez des patients pour qui Ogivri¥“ remplace le produit de référence (switch). Aucune publication n’a été
répertoriée concernant le cancer du sein métastatique.

Au cours des présents travaux, I'INESSS n’a recu aucune communication provenant de patients ou de
cliniciens. Toutefois, comme mentionné lors des travaux d’évaluation d’un autre biosimilaire de
trastuzumab pour la méme indication (INESSS 2021), certains pharmaciens déplorent que I’association du
trastuzumab avec le pertuzumab ne soit remboursée qu’a partir de I'emballage combiné. En effet, bien
gue le pertuzumab, en association avec le trastuzumab, soit homologué pour le traitement du cancer du
sein métastatique HER2+, seul 'emballage combiné de Perjeta™ et de Herceptin" est actuellement inscrit

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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sur la Liste des médicaments — Etablissements pour cette indication. Or, ils mentionnent que certains
établissements se procurent déja les fioles de pertuzumab individuellement et qu’il est pratique courante
de I'administrer en association avec du trastuzumab.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant vise I'ajout d’une indication reconnue pour le
remboursement d’Ogivri™ en association avec le pertuzumab sur la Liste des médicaments —
Etablissements, pour le traitement de 1™intention du cancer du sein métastatique HER2+. Elle repose
notamment sur des données épidémiologiques ainsi que sur différents postulats. Les principales
hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire
Parameétre \
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de personnes atteintes de cancer du
sein métastatique HER2 positif traitées par
I"association trastuzumab, pertuzumab et
docétaxel (sur 3 ans)

Nombre attendu d’emballages combinés de
Perjeta™ et de Herceptin“(sur 3 ans)
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Fabricant | INESSS

T ™ | ;0.

2933, 2 896 et 2 858°?

70, 100 et 100 %°
(60, 100 et 100 %
ou 100, 100, 100 %)
Emballage combiné de
Perjeta™ et de Herceptin“©

A B K

Emballage combiné de
Perjeta™ et de Herceptin“©

Parts de marché d’Ogivri™ (sur 3 ans)

Provenance des parts de marché

CoOT DES TRAITEMENTS
Prix par fiole ou emballage
Ogivri® S Se
Perjetahc S S
Emballage combiné de Perjeta™ et Herceptin™® S S

Co(t moyen de traitement (sur 3 ans)
OgivriV + Perjeta™® S s. 0.

Emballage combiné de Perjeta“ et d’"Herceptin“c S s.0.

HER2 : Human epidermal growth factor receptor 2; s. o. : Sans objet.

a  Ce nombre est calculé a partir des données de vente de produits pharmaceutiques de la base de données Canadian
Drugstore and Hospital (CDH) d’IQVIAMC de janvier 2021 a décembre 2021. Il est décroissant en raison de I'usage actuel
des établissements de santé de I'association combinant Perjeta“c avec un biosimilaire du trastuzumab.

b  Ces estimations tiennent compte d’une mesure administrative qui suspend le remboursement de I’'emballage combiné
de Perjetac et de Herceptin™¢, accompagnée d’une clause dérogatoire permettant aux patientes ayant amorcé ce
dernier traitement de le poursuivre.

¢ Ce prix correspond a celui d’une fiole de 440 mg d’Ogivric, Celui de la fiole de 150 mg n’est pas présenté, en raison de
son faible usage.

Selon le fabricant, des économies sur 3 ans de .S sont a prévoir sur le budget des établissements de
santé, en se basant sur I’hypothése selon laquelle 1 405 patients seraient traités au cours de ces années.

Selon I'INESSS, dans I’'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il estime aussi
qgue seul le marché de I'emballage combiné de Perjeta" et de HerceptinV® serait affecté par I'ajout de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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cette indication a Ogivri¥“. Néanmoins, il ne peut adhérer a I'ensemble des hypotheses formulées. Ainsi,
I'INESSS a préféré recourir a I'utilisation des données provenant de la base de données IQVIAY® pour
estimer le nombre de fioles d’Ogivri¥. Il a réalisé ses projections a partir du nombre d’emballages
combinés de Perjeta' et de Herceptin™©.

De plus, lors de I'analyse de la provenance du marché d’Ogivri*, une diminution du nombre d’emballages
combinés de Perjeta™ et de Herceptin™® a été constatée. Cela s’explique par I'utilisation de plus en plus
importante, dans certains établissements de santé, de la combinaison d’un biosimilaire de trastuzumab
avec Perjeta™ au lieu de I'emballage combiné. En raison des indications multiples pour les versions
biosimilaires de trastuzumab, une projection du nombre de fioles spécifique au traitement de 1" intention
du cancer du sein métastatique HER2+ est difficilement réalisable. Or, considérant les prix comparables
entre les versions biosimilaires de trastuzumab, aucune incidence budgétaire n’est attendue apres I'ajout
d’Ogivri™ dans ce marché.

Impacts budgétaires de I’ajout d’une indication reconnue a Ogivri““ en association avec Perjeta"  sur la
Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de 1™intention du cancer du sein
métastatique surexprimant le récepteur HER2 (INESSS)

‘ An1l | An2 | An3 ‘ Total
IMPACT BRUT
Etablissements? [ B [ E B | B
Nombre de fioles de 2053 2896 2858 7 807
chacun des produits
IMPACT NET
Etablissements | | B | B | | E $

e
Analyses de sensibilité déterministes Scelznar!o '”fe',”‘?”r >
Scénario supérieur® S

HER2 : Human epidermal growth factor receptor 2.

a Les colts associés exclusivement a Ogivri® sont de 2 909 532, 4 104 240 et 4 050 386 $, pour un total de 11 064 158 S
sur 3 ans.

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une part de marché de 60 % de I'association d’OgivriM avec le
pertuzumab, au cours de la 1 année.

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'une part de marché de 100 % de I'association d’OgivriV¢ avec le
pertuzumab, au cours de la 1 année.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des économies de .S pourraient étre engendrées sur
le budget des établissements de santé au cours des 3 premieres années suivant I'ajout d’une indication
reconnue a Ogivri™ en association avec le pertuzumab pour le traitement de 1™intention du cancer du
sein métastatique HER2+. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 7 807 fioles d’Ogivri*©
et de pertuzumab, chacun, seraient remboursées au cours de ces années.

Notons que, comme certains établissements de santé se procurent déja le pertuzumab pour I'administrer
en association avec un biosimilaire de trastuzumab, des économies sont présumées déja partiellement
engendrées au sein du scénario statu quo.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

= L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’Ogivri™ et Herceptin™ sont similaires sur
le plan de la qualité et gqu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 2 produits
aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

] L'association d’Ogivri™ avec le pertuzumab est jugée efficiente par rapport a I'emballage combiné
de Perjeta" et de Herceptin“‘, son colt d’acquisition étant de . % inférieur. Cet emballage
combiné avait toutefois été jugé non efficient lors de son évaluation par I'INESSS.

. Des économies de 'ordre de . $ sont attendues sur le budget des établissements de santé au cours
des 3 premiéres années suivant I'ajout de cette indication reconnue.
] Ogivri™ et I'emballage combiné de Perjeta"™ et de Herceptin¥® ont fait I'objet d’'une entente

d’inscription confidentielle. Afin que les constats économiques ci-dessus demeurent les mémes,
tout rabais ou ristourne s’appliquant a ces produits doit étre considéré.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Perjeta™ (pertuzumab)

L'INESSS recommande I'ajout d’une indication reconnue a Ogivri", en association avec le pertuzumab.
Pour ce faire, I'inscription du pertuzumab sur la Liste des médicaments — Etablissements est toutefois un
prérequis a I'ajout de I'indication reconnue au trastuzumab. Advenant l'inscription de Perjeta  sur la Liste
des médicaments — Etablissements, son indication reconnue serait la suivante :
. en association avec le trastuzumab et une taxane, pour le traitement de premiére intention
du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur HER2, chez les personnes dont le
statut de performance selon 'ECOG est de O ou 1.

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 I'absence de progression de la maladie.
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

Tableau récapitulatif des biosimilaires de trastuzumab évalués par 'INESSS (avril 2022)

Emballage
Marque de . . combiné L. . A
Herceptin™© Perjeta"c . Kanjinti“* Trazimera"® Ogivri© Herzuma™©
commerce Perjeta-
Herceptinc
Fabricant Roche Roche Roche Amgen Pfizer BGP Pharma Teva Innov
Formats disponibles
Présentation Pd. Perf. V. Sol. Perf. I.V. Trousse Pd. Perf. V. Pd. Perf. V. Pd. Perf. I.V. Pd. Perf. I.V.
150 mg Ve N v v
420 mg N
440 mg v v 4 4
30 mg/ml (14 ml) V3
30 mg/ml (14 ml) —
440 mg v
Stabilité®
Fiole a.vath Jusqu’a date de péremption (entreposage entre 2° C et 8° C)
reconstitution
Fiole aprés -
reconstitut?on avec . Perjeta™ P804 . . . .
de I'eau 28 jours Herceptin™c: 28 jours 28 jours 28 jours 28 jours
bactériostatique (entreposage s o 28 jours (entreposage | (entreposage | (entreposage (entreposage
contenant de entre 2° Cet (entreposage entre 2° Cet entre 2°C et entre 2° C et entre 2° C et
, . R 8°C) entre 2°Cet 8°C) 8°C) 8°C) 8°C)
I"alcool benzylique a 8 )
1,1%

Solution pour
perfusion diluée
dans un sac
contenant du
chlorure de sodium
a0,9%

24 h a la température ambiante (préparée de fagon aseptique)

Indications de paiement évaluées par 'INESSS

., . CSp, CSm, CSp, CSm, CSp, CSm, CSp, CSm,

CSp,CSm, | Retirédelaliste | g ocpertu | GO, CSm €GO, CSm €GO, CSm CGO, CSm
CGO en 2016

avec pertu avec pertu avec pertu avec pertu

Présence de latex ou d’un dérivé du latex*

nd | nd nd ‘ nd ‘ Non | nd | nd

Prix unitaire?

150 mg s.0. s.0. s.0. | B | B | B | B

420 mg® S. 0. s. 0. S. 0. . S S. 0. s. 0. s. 0.

440 mg S s. 0. s.0. s.0. .S .$ .5

30 mg/ml (14 ml) s. 0. . S s. 0. s. 0. s. 0. s. 0. s. 0.
30 mg/mi (14 ml) - s. 0. s. 0. . S s. 0. s. 0. s. 0. s. 0.

440 mg

CGO : Cancer gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne; CSm : Cancer du sein métastatique HER2+; CSm avec pertu : En association avec le pertuzumab et une
taxane, pour le traitement en 1" intention du cancer du sein métastatique HER2+; CSp : Cancer du sein invasif précoce HER2+; HER2 : Human epidermal growth factor
receptor 2; nd : Non disponible; s. 0. : Sans objet.

a Formats disponibles, mais non inscrits sur les listes des médicaments.

b Données de stabilité tirées des monographies de produit (informations non exhaustives, se référer a la monographie pour les données de stabilité détaillées).

c Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population.

d Prix soumis par le fabricant, ou tirés des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de la région de Montréal
(février 2022).

e La teneur de 420 mg est considérée comme équivalente a celle de 440 mg. Apres reconstitution de la fiole, la concentration de la solution est identique, soit
21 mg/ml de trastuzumab.

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

Cholangiocarcinome

Avis transmis au ministre en avril 2022

Marque de commerce : Pemazyre
Dénomination commune : Pemigatinib
Fabricant : Incyte

Forme : Comprimé

Teneurs : 4,5 mg, 9 mget 13,5 mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Pemazyre™® sur les listes des médicaments pour le traitement du cholangiocarcinome
localement avancé non résécable ou métastatique chez les patients traités antérieurement et présentant
une fusion ou un réarrangement du récepteur du facteur de croissance des fibroblastes 2 (FGFR2), car la
valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de I’évaluation des
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de
pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences de l'inscription du médicament sur la liste sur la santé de
la population et sur les autres composantes du systeme de santé. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de
I’évolution de la pratique en oncologie (CEPQ) participe a I'évaluation et a la délibération concernant la
valeur thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens,
de radio-oncologues et de pharmaciens spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient
compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la
documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts,
ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pemigatinib est un inhibiteur compétitif de la kinase des récepteurs transmembranaires des facteurs
de croissance des fibroblastes (FGFR) 1, 2 et 3. Une fois activés, les FGFR contribuent a la prolifération, a
la migration, a la survie cellulaire et a I'angiogenése. Un dysfonctionnement de ce récepteur, causé par

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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exemple par une mutation, un réarrangement ou une fusion du gene FGFR2, peut mener a l'apparition et
a la prolifération de cellules cancéreuses. Ce médicament s’administre par voie orale.

Le pemigatinib est indiqué pour « le traitement des adultes atteints d’un cholangiocarcinome localement
avancé ou métastatique non résécable traité antérieurement et présentant une fusion ou un autre
réarrangement du récepteur du facteur de croissance des fibroblastes 2 (FGFR2) ». Il a recu un avis de
conformité conditionnel de Santé Canada, notamment dans l'attente de résultats d’efficacité et
d’innocuité de I'étude a répartition aléatoire de phase Ill comparant le pemigatinib a une chimiothérapie
pour le traitement de 1"™intention du cholangiocarcinome localement avancé non résécable ou
métastatique (NCT03656536).

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Pemazyre™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les cancers biliaires regroupent le cancer de la vésicule biliaire, le cholangiocarcinome ainsi que le cancer
de I'ampoule de Vater. Le terme cholangiocarcinome fait référence aux cancers des conduits biliaires. Il
s'agit d’'un cancer hétérogeéne, rare et agressif. L'incidence varie considérablement selon I'origine
ethnique et la situation géographique, en raison de la présence de certains facteurs de risques locaux et
de certaines prédispositions génétiques. Globalement, en Amérique du Nord, 0,3 a 1,6 cas de
cholangiocarcinome par 100 000 habitants est diagnostiqué par année (Banales2016). On note
cependant une incidence croissante depuis quelques décennies a travers le monde, et ce,
particulierement pour les cholangiocarcinomes intrahépatiques (Bertuccio 2019).

Le cholangiocarcinome est subdivisé en 2 entités distinctes selon la localisation anatomique: le
cholangiocarcinome intrahépatique et extrahépatique, ce dernier étant subdivisé en tumeur périhilaire
(tumeur de Klatskin) ou distale. De 50 a 60 % des cholangiocarcinomes seraient des tumeurs périhilaires,
de 20 a 30 % des tumeurs distales et de 10 a 20 % des tumeurs intrahépatiques (Banales 2020). Chaque
sous-type est caractérisé par une épidémiologie, une biologie, une prise en charge et un pronostic
distincts. Dans environ 65 % des cas, la maladie est diagnostiquée a un stade avancé, lorsque la tumeur
envabhit les tissus voisins et que les 1° signes et symptomes apparaissent (Rizvi 2018).

Il est estimé qu’environ un tiers des patients atteints d’un cholangiocarcinome de stade avancé ou
métastatique recevront une chimiothérapie de 2°intention aprés une récidive (Rizzo 2020). Les
protocoles de chimiothérapie FOLFOX (oxaliplatine, fluorouracil, acide folinique) et FOLFIRI (irinotécan,
fluorouracil, acide folinique) sont les principaux traitements administrés a ce stade de la maladie. Aucune
étude n’a montré la supériorité d’un protocole par rapport a un autre. De plus, I'étude de phase Il ABC-
06 a comparé le FOLFOX aux meilleurs soins de soutien comme traitement de 2° intention des cancers
biliaires avancés. Une augmentation statistiquement significative, mais cliniquement modeste de la survie
médiane globale de 0,9 mois (6,2 mois contre 5,3 mois) a été observée en faveur du FOLFOX (Rapport des
risques instantanés [RRI] = 0,69 [IC95 % : 0,50 a 0,97], p = 0,031). La survie globale a 12 mois a été de
25,9 % pour le FOLFOX contre 11,4 % dans le groupe controle. Dans cette étude, le taux de réponse
tumorale objective a été de 5% et la survie médiane sans progression, de 4,0 mois, avec le FOLFOX
(Lamarca 2021). Le profil génétique de la tumeur des patients n’était pas connu dans cette étude. Par
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ailleurs, le FOLFIRI est un traitement préféré au FOLFOX dans certains centres, notamment en raison de
son profil d’effets indésirables différent, bien qu’aucune étude de phase lll n’ait été publiée pour ce
dernier. En raison d’une efficacité limitée de la chimiothérapie ou d’un état général altéré a ce stade de
la maladie, les meilleurs soins de soutien seuls peuvent étre considérés.

L’analyse de I’ADN tumoral des cholangiocarcinomes a permis de montrer que les altérations génomiques
sont fréquentes et variées. Le profil des mutations et leur incidence varient selon la localisation
anatomique de la maladie. Les fusions ou les réarrangements du FGFR2 sont quasi exclusifs aux
cholangiocarcinomes intrahépatiques et ils sont présents généralement dans 10 a 15 % de ceux-ci,
indépendamment du stade de la maladie (Boerner 2021, Lowery 2018). Ces altérations génétiques
semblent davantage affecter les femmes et I’dge médian des patients parait moins élevé que chez ceux
qui n’en présentent pas. L'effet de ces altérations sur la réponse a la chimiothérapie et sur le pronostic de
la maladie est incertain. Des études rétrospectives suggerent qu’une altération du géne FGFR2 pourrait
soit étre associée a un pronostic de survie globale plus favorable (Graham 2014, Jain 2018) ou étre non
différent comparativement a I'absence de l'altération, et ce, indépendamment de I'utilisation d’un
inhibiteur du FGFR (Abou-Alfa 2021a, Boerner, Lamarca 2020, Lowery, Shroff 2021). Le tableau suivant
présente les caractéristiques cliniques et pronostiques des patients atteints d’'un cholangiocarcinome
porteurs d’une altération du géne FGFR2 et fait état de la variabilité du pronostic de ces patients.
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Caractéristiques cliniques et pronostiques des patients atteints d’un cholangiocarcinome porteur d’une
altération du géne FGFR2

~ - Survie médiane sans | Survie globale (tous stades
Etude Prévalence Age médian Femmes progression confondus)
[+)
(ans) (%) (FGFR2f c. FGFR2wt) (FGFR2f c. FGFR2wt)
P Depuis
:o:e;riir 2021 FFGGFFRRZZJ :' 1151;: 64 54 nd diagnostic/résection :
46,8 c. 29,6 mois, p=0,20
1r¢ intention (n = 124):
/;g;;;A'fa FGFR2f: 11 % - s 6,2 ¢. 7,2 mois, p =nd 31,3 c. 21,8 mois,
n=132 FGFRa:13% 2¢ intention (n = 90): p=nd
5,6 c. 3,7 mois, p =nd
Depuis la maladie
avancée :
Shroff 2021 ) FGFR2f: 63 FGFR2f : 64 12,1 c. 7,1 mois, p=0,184
n=571 FGFR2(:13% | cGrRwt:65 | FGFR2wt:48 nd
iCCA :
12,1 c. 7,8 mois, p=0,375
Lamarca 2020 FGFR2f:10 % nd nd nd Valeur numérique nd,
n=71iCCA FGFR2a:15% p>0,1
RRI: 1,283 (IC
tozwlesr; izgcl/f FGFR2f : 13 % nd nd 95 % 0,785-2,096), nd
p=0,320
FGFRa vs FGFRwt :
37 c. 20 mois, p < 0,001
Jain 2018 FGFR2f: 17 % FGFRa: 61 FGFRa: 63,2 33,9 vs 25,4 semaines, Maladie
n=377 FGFRa : 20 % FGFRwt : 56 FGFRwt : 53,5 p=0,07 avancée/métastatique
(n=61c. 208):
24 mois c. 17 mois,
p < 0,004
Survie spécifique au
Graham 2014 FGFR2a : 52 125 vs 26 mois, cancer (depuis la
n = 96 iCCA FGFR2a:13% | tGrrowt: 63 nd p =0,007 chirurgie) :
123 c¢. 37 mois, p = 0,039

c.: Contre; FGFR : Récepteur du facteur de croissance des fibroblastes; FGFR2a : Altérations du géne FGFR2 (y compris les
fusions); FGFR2f : Fusion du gene FGFR2; FGFRwt : Absence d’altération du gene FGFR2; IC 95 % : Intervalle de confiance a 95 %;
iCCA : Cholangiocarcinome intrahépatique; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.

Besoin de santé

Bien que des traitements de chimiothérapie soient disponibles pour le traitement de 2°¢ intention du
cholangiocarcinome de stade avancé, il n’y a pas de standard de soin clairement établi. La médiane de
survie globale des patients qui y sont admissibles est d’environ 6 mois dans une population non
sélectionnée pour des biomarqueurs. Plusieurs altérations génomiques ont été observées pour ce site
tumoral et pourraient constituer des cibles potentielles pour de nouvelles thérapies. Ainsi, il existe un
grand besoin de nouveaux traitements pour le cholangiocarcinome, dotés d’'un mécanisme d’action
différent, plus efficaces, mieux tolérés et au mode d’administration favorable.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude FIGHT-202 (Abou-Alfa 2020b), complétée par une mise a jour des
résultats (Abou-Alfa 2021b) et des données de qualité de vie (Valle 2021), est retenue pour I'évaluation
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de la valeur thérapeutique. De plus, 'INESSS a apprécié une comparaison indirecte ajustée par
appariement non publiée, soumise par le fabricant.

Etude FIGHT-202

Il s’agit d’un essai de phase Il multicentrique, multicohortes, sans groupe comparateur et sans insu, qui a
pour but d’évaluer I'activité antitumorale et I'innocuité du pemigatinib. Il a été réalisé sur 146 adultes
ayant un diagnostic de cholangiocarcinome localement avancé non résécable ou métastatique. Pour étre
admis, les patients devaient avoir progressé a la suite d’au moins un traitement systémique. Le statut de
performance selon 'ECOG allait de 0 a 2. L’étude inclut 3 cohortes indépendantes : 107 sujets avec fusion
ou réarrangement du FGFR2 (cohorte A), 20 sujets avec une autre altération de FGFR (cohorte B) et
18 sujets sans ces altérations (cohorte C). Les patients ont regu par voie orale le pemigatinib a la dose de
13,5 mg une fois par jour des jours 1 a 14 de chaque cycle de 21 jours.

Le traitement était administré jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité
inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement, son administration pouvait
étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite.

Le paramétre d’évaluation principal est la réponse tumorale objective de la cohorte A. Celle-ci représente
la population d’intérét pour I'évaluation. La réponse était déterminée par un comité indépendant. Les
principaux résultats de la cohorte A, obtenus dans la population de patients ayant regu au moins une dose
de pemigatinib, aprés un suivi médian de 15,4 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité dans la cohorte A de I’étude FIGHT-202 (Abou-Alfa 2020b)

Pemigatinib
=107
Parametre d’efficacité® (n )
Pourcentage de Intervalle de
patients ou durée confiance a 95 %
Réponse tumorale objective® 35,5% 26,5 % a 45,4 %°
Réponse complete 2,8% nd
Réponse partielle 32,7% nd
Survie médiane sans progression® 6,9 mois 6,2 2 9,6 mois
, . . =38 . .
Durée médiane de la réponse® " . 5,7 a 14,5 mois
7,5 mois
Survie médiane globale estimée® 21,1 mois 14,8 mois a non estimable

nd : Non disponible.

a Analyse principale réalisée par le comité indépendant chez la population en intention de traiter modifiée, aprés un suivi
médian de 15,4 mois.

b Pourcentage de patients qui ont une réponse tumorale compléte ou partielle selon les criteres RECIST v1.1
(Eisenhauer 2009).

c Le résultat est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de la borne inférieure de I'intervalle de confiance
supérieur a 15 %.

d Parameétre exploratoire.
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Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

] Cette étude est de faible qualité méthodologique. Il s’agit d’une étude de phase I, sans insu et sans
comparaison. Cela limite la portée des résultats.
. L'absence de comparateur ne permet pas de statuer sur I'efficacité et I'innocuité relatives du

pemigatinib, d’autant plus que le pronostic des patients avec un cholangiocarcinome porteur d’une
fusion ou d’un réarrangement du FGFR2 n’est pas bien caractérisé. Une étude comparant le
pemigatinib a une chimiothérapie de type FOLFOX ou FOLFIRI, voire aux meilleurs soins de soutien,
permettrait de répondre a cette question. Elle semble réalisable, puisqu’une étude comparant
I'efficacité et I'innocuité d’une autre thérapie ciblée pour le traitement du cholangiocarcinome a la
méme intention et ciblant une mutation génétique de prévalence similaire est publiée (Abou-

Alfa 2020a).
= La présence d’un comité indépendant est rassurante pour uniformiser I'évaluation de la réponse.
. La cohorte A de I'étude inclut un nombre suffisant de sujets selon le plan statistique préétabli.
. Le parameétre d’évaluation principal est jugé acceptable dans le cadre d’une étude de phase Il

Néanmoins, la survie sans progression ou la survie globale constituent des parametres cliniques
beaucoup plus informatifs pour évaluer I'efficacité clinique.

. Le plan statistique est adéquat pour une phase Il. Le seuil de 15 % pour la borne inférieure de
I'intervalle de confiance est jugé plut6t faible, en particulier pour I’évaluation d’une thérapie ciblée.
. La durée médiane du suivi est considérée comme acceptable pour évaluer le parameétre

d’évaluation principal et I'innocuité.

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

. Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont adéquats.

. Les caractéristiques de base des sujets et de la maladie sont suffisamment détaillées. Dans la
cohorte A, I'age médian des patients est de 56 ans, 61 % sont des femmes, 60 % proviennent
d’Amérique du Nord, 74 % sont caucasiens, 95 % ont un ECOG de 0 ou 1, 82 % ont une maladie
métastatique, 39 % ont regu plus d’un traitement systémique au stade métastatique et 98 % sont
atteints d’un cholangiocarcinome intrahépatique.

. La population a I'étude est jugée assez représentative de celle a traiter au Québec, selon les experts,
notamment en raison des fortes proportions de Nord-Américains et de Caucasiens. L’age médian
de 56 ans des patients de la cohorte A montre que la population est relativement jeune, mais cela
concorde avec les données publiées de la population qui présente une altération du FGFR2, comme
mentionné précédemment. De plus, la proportion de sujets en excellent état de santé général
(ECOG de 0 pour 42 % dans la cohorte A) semble tres élevée, selon les experts. Ils mentionnent que
cela pourrait s’expliquer notamment par I’age médian plus faible que celui de leurs patients.

Aprés un suivi médian de 15,4 mois, les résultats indiquent que le pemigatinib entraine une réponse
tumorale objective chez 35,5 % des sujets de la cohorte A. Ce résultat confirme I'activité antitumorale
dans la population atteinte d’un cholangiocarcinome localement avancé non résécable ou métastatique
dont la tumeur présente une fusion ou un réarrangement du FGFR2. |l est considéré comme cliniguement
significatif. Dans les cohortes B et C, cette réponse était de 0 %, ce qui confirme la spécificité de I'activité
de ce médicament. Dans la cohorte A, la durée médiane de la réponse est de 7,5 mois, la survie médiane
sans progression est de 6,9 mois et la survie médiane globale est estimée a 21,1 mois. Ces résultats sont
jugés intéressants, bien qu’il s’agisse de parametres exploratoires. De plus, il est difficile d’en apprécier la
portée en I'absence d’un groupe contréle. L'incertitude concernant I'effet attendu de la chimiothérapie
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ou des meilleurs soins de soutien dans la population d’intérét ajoute une limite supplémentaire a
I"appréciation de ces résultats.

La mise a jour présente des résultats concordants avec la publication initiale en ce qui concerne la réponse
tumorale objective (Abou-Alfa 2021a). Toutefois, aprés un suivi médian de 27,9 mois de la cohorte A, la
survie médiane globale observée est de 17,5 mois. Elle est de 13,7 mois dans le sous-groupe des non-
répondants, ce qui semble appuyer I’hypothése selon laquelle la population FGFR2 dans I'étude, qui est
plus jeune et présente un meilleur état de santé, pourrait présenter un pronostic plus favorable que
I’ensemble de la population atteinte d’un cholangiocarcinome localement avancé non résécable ou
métastatique traitée au Québec. Il n’existe aucune donnée disponible démontrant un avantage du
pemigatinib en comparaison des traitements utilisés actuellement au Québec ou des meilleurs soins de
soutien.

Innocuité

En ce qui a trait a I'innocuité, les effets indésirables les plus fréquents dans I'ensemble de la population a
I’étude sont I'hyperphosphatémie (60 %), I'alopécie (49 %), la diarrhée (47 %), une toxicité des ongles
(43 %) et la fatigue (42 %). Les effets indésirables de grade 3 ou plus ont été rapportés chez 64 % des
sujets. Dans I'étude, 42,5 % des sujets ont présenté des effets indésirables qui ont nécessité une
interruption du traitement, 13,7 % ont nécessité une réduction de la dose et 8,9 % ont nécessité un arrét
définitif du pemigatinib. L’hyperphosphatémie est un effet indésirable spécifique aux inhibiteurs du FGFR.
Dans I'étude FIGHT-202, cette toxicité était d’intensité faible a modérée (grade 1 ou 2) et généralement
prise en charge par une approche alimentaire pouvant nécessiter I'implication d’'une nutritionniste, le
recours a des chélateurs de phosphate, des diurétiques ou une réduction de la dose. Une toxicité oculaire
est une autre manifestation particuliere possible du pemigatinib. Environ 25 % des patients de I'étude ont
rapporté de la sécheresse oculaire. Un décollement séreux de la rétine a été observé chez 4,1 % des
patients de I'étude FIGHT-202; la plupart ont été catégorisés comme des toxicités de grade | ou Il et se
sont résolus apres l'interruption, la réduction de la dose ou I'arrét du pemigatinib. Toutefois, il y a eu des
cas plus graves. Il est recommandé, dans la monographie de produit, d’effectuer un examen
ophtalmologique avant I'instauration du traitement, puis tous les 2 mois au cours des 6 premiers mois,
puis tous les 3 mois, et en toute urgence en cas de symptomes visuels. Globalement, le profil d’innocuité
du pemigatinib est jugé significatif. De plus, en I'absence de comparateur, il n’est pas possible de statuer
sur son fardeau différentiel avec la chimiothérapie actuellement administrée a ce stade de la maladie.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude FIGHT-202 (Valle). Elle a été
évaluée au moyen des questionnaires European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-Life Questionnaire EORTC-QLQ-C30 et EORTC-QLQ-BIL21 qui sont reconnus et validés. Dans la
cohorte A, les taux de complétion des questionnaires étaient élevés. Les résultats suggerent un maintien
de la qualité de vie, car les différences observées n’atteignent pas la différence clinique minimale. Ainsi,
le pemigatinib ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients pendant le
traitement. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison du devis ouvert de I'étude et de
I’absence de comparateur.
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Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée ayant pour but de
comparer |'efficacité du pemigatinib a celle du régime FOLFOX et des meilleurs soins de soutien chez les
patients atteints de cholangiocarcinome localement avancé ou métastatique traités en 2° intention ou
plus.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cette comparaison.
L'hétérogénéité des populations comparées est la principale. En effet, tous les sujets du groupe
pemigatinib avaient une altération du FGFR2, alors que ceux des groupes FOLFOX et des meilleurs soins
de soutien n’ont pas été sélectionnés selon cette caractéristique. On ne peut exclure que cette altération
génomique constitue un facteur pronostique ou modificateur d’effet. La diversité de sites tumoraux
observée dans les populations comparées contribue également a I'hétérogénéité, tout comme la
répartition du nombre de traitements antérieurs recus, qui differe entre les groupes. De plus, cette
comparaison indirecte est non ancrée, ce qui engendre de nombreux biais, car elle repose sur I'hypothése
selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effets sont pris en compte, ce qui ne
peut étre confirmé dans le cas présent. Certaines variables jugées d'importance n’ont pas été appariées,
tel le nombre de traitements préalables regus. Finalement, une fois I'appariement réalisé, la taille effective
d’échantillon du groupe pemigatinib est jugée insuffisante.

Chacune des limites relevées pourrait avoir sur les résultats une incidence importante qu’il est impossible
d’estimer. En raison de celles-ci, cette comparaison indirecte n’est pas retenue.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation du pemigatinib, 'INESSS a recu une communication rédigée conjointement par
3 associations de patients. Celles-ci sont la Canadian Organization for Rare Disorders, la Fondation
canadienne du foie et la Cholangiocarcinoma Foundation. Elle rapporte les résultats d’un sondage en ligne
et d’entrevues de groupe ciblant spécifiquement les patients atteints d’un cholangiocarcinome ou leurs
proches aidants. Parmi les 27 répondants au sondage, on compte 12 Canadiens provenant de différentes
provinces, y compris le Québec. Ceux-ci étaient atteints a différents stades de la maladie et le délai depuis
le diagnostic était tres variable. Par ailleurs, 3 patients canadiens qui avaient un diagnostic de
cholangiocarcinome avec fusion du gene FGFR2 ont participé a une entrevue de groupe. Parmil’ensemble
des répondants, 4 patients ont recu le pemigatinib, certains par un programme d’acceés compassionnel du
fabricant.

Cette lettre rapporte que le cholangiocarcinome est un cancer tres rare et hautement agressif. Le parcours
du patient pour en arriver a un diagnostic peut étre laborieux. Il est souvent diagnostiqué a un stade
avancé qui menace la survie. Ce cancer a un impact négatif majeur sur la qualité de vie en général, les
activités quotidiennes, les relations interpersonnelles ainsi que sur I'état de bien-étre. Peu d’options de
traitement sont disponibles et il n'y en a pas qui sont spécifiques a ce diagnostic. En I'absence de tels
traitements, les patients peuvent recevoir différentes combinaisons de chimiothérapie, qui ont une
efficacité tres limitée. En général, les thérapies ciblées sont trés efficaces pour arréter la croissance
tumorale dans plusieurs types de cancers. Plus spécifiquement pour le traitement du cholangiocarcinome,
plusieurs thérapies ciblées ont été évaluées dans des essais cliniques terminés ou en cours. Par
conséquent, les patients atteints d’un cholangiocarcinome devraient avoir acces a des tests génétiques
pour déceler la présence de mutations activatrices, ce qui pourrait élargir les options thérapeutiques a
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des thérapies ciblées, en particulier celles visant les fusions ou les réarrangements des génes NTRK et
FGFR2, et la mutation du géne IDH1. Les patients qui ont recu le pemigatinib semblent témoigner d’une
expérience favorable avec ce médicament.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu une communication d’un clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens consultés témoignent du grand besoin de santé que vivent les patients atteints d’'un
cholangiocarcinome. lls reconnaissent que I'efficacité attendue de la chimiothérapie comme traitement
de 2¢ intention est trés modeste. La toxicité de la chimiothérapie, notamment les neuropathies, ainsi que
les risques associés a I'installation d’un cathéter central nécessaire a son administration, sont également
a considérer.

Cependant, les cliniciens déplorent la faible qualité des données soumises. En dépit d’une preuve
d’efficacité et d’innocuité imparfaite, certains souhaiteraient pouvoir offrir le pemigatinib a leurs patients.
lIs considérent que ce médicament pourrait permettre un maintien de la qualité de vie, notamment parce
gue son administration par voie orale réduirait le nombre de visites nécessaires pour recevoir des soins.
De plus, cela pourrait reporter le recours a la chimiothérapie a une intention ultérieure. Ces cliniciens
jugent que le taux de réponse tumorale objective de 35,5 % de méme que la durée médiane de la réponse
de 7,5mois obtenus dans I'étude FIGHT-202 sont cliniquement significatifs. D’autres cliniciens
considerent plutot qu’il est difficile d’apprécier I'lampleur de I'efficacité, particulierement sur la survie sans
progression et la survie globale, parametres d’évaluation les plus pertinents, pour reconnaitre un éventuel
bénéfice. Par ailleurs, ils jugent que la toxicité observée est significative. Le risque de décollement de la
rétine, bien que rare, est une préoccupation exprimée par certains d’entre eux, car cela peut grandement
altérer la qualité de vie des patients déja tres malades. C'est pourquoi la plupart des cliniciens consultés
considerent qu’il est prématuré de reconnaitre actuellement un bénéfice et qu’il est préférable d’attendre
d’évaluer les résultats de I'étude de phaselll en cours pour le traitement de 1™intention du
cholangiocarcinome (NCT03656536) afin de confirmer I'efficacité et I'innocuité du pemigatinib.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a

la lumiere des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] En dépit des traitements de chimiothérapie disponibles, le pronostic des patients atteints d’un
cholangiocarcinome localement avancé ou métastatique ayant échoué a un 1" traitement est tres
sombre. Un grand besoin de santé est présent pour des traitements dotés d’un mécanisme d’action
différent, plus efficaces, mieux tolérés et au mode d’administration favorable.

] Le pronostic et la réponse au traitement usuel des patients présentant un cholangiocarcinome avec
fusion ou réarrangement du FGFR2 ne sont pas bien établis. Certaines publications suggérent que
cette altération génomique conférerait un caractére moins agressif a la maladie.

. L’'ensemble des résultats repose sur une étude de faible qualité méthodologique, I'étude FIGHT-
202. La cohorte A de cette étude est celle d’intérét.
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Les résultats de cette étude montrent que le pemigatinib procure une réponse tumorale objective
de 35,5 % chez les sujets présentant une fusion ou un réarrangement du FGFR2. Ce résultat est
statistiquement significatif. Il est jugé cliniquement significatif par les experts consultés.

Les résultats de survie sans progression et de survie globale sont difficilement interprétables, en
raison de I'absence de comparateur et de I'incertitude quant au pronostic dans la population ciblée
et de sa réponse a la chimiothérapie.

Le profil d’innocuité est différent de celui observé sous I'effet des chimiothérapies de type FOLFOX
ou FOLFIRI. L’hyperphosphatémie et la toxicité oculaire sont des effets indésirables propres aux
inhibiteurs du FGFR. La toxicité parait globalement significative. En I'absence de comparateur, il est
difficile de statuer sur le fardeau global distinctif du pemigatinib en comparaison des traitements
administrés au Québec a ce stade de la maladie.

La qualité de vie semble se maintenir pendant le traitement.

Les patients témoignent de I'importance d’avoir accés a des tests génétiques pour déceler les
mutations activatrices qui pourraient étre traitées par des thérapies ciblées. Les patients ayant été
traités par le pemigatinib témoignent d’une expérience favorable de celui-ci.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant et ayant exercé leur droit de vote sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du pemigatinib n’est pas reconnue pour le traitement du
cholangiocarcinome localement avancé non résécable ou métastatique chez les patients traités
antérieurement et présentant une fusion ou un réarrangement du récepteur du facteur de
croissance des fibroblastes 2 (FGFR2).

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

Motifs de la position majoritaire

= Les membres estiment que les données provenant de I'étude FIGHT-202 ne permettent pas
de statuer sur les bénéfices cliniques du pemigatinib, en raison des limites méthodologiques
et de la portée de cette étude.

= Bien que le taux de réponse objective obtenu soit un signal d’activité significatif, I'absence
de traitement comparateur rend difficile 'appréciation de 'ampleur de I'effet du pemigatinib
sur les parametres de survie sans progression, de survie globale et de la qualité de vie.
L’incertitude entourant le pronostic des patients présentant une fusion ou un réarrangement
du FGFR2 contribue également a la difficulté de quantifier I'ampleur des résultats obtenus
dans I'étude.

= La toxicité du pemigatinib est non négligeable. Le risque de décollement de la rétine est
particulierement préoccupant.

= Lacomparaison indirecte soumise par le fabricant ne permet pas de statuer sur I'efficacité et
I'innocuité comparatives du pemigatinib par rapport aux chimiothérapies standards
administrées a ce stade de la maladie ou aux meilleurs soins de soutien dans la population
d’intérét.

= Bien gu’il existe un besoin de santé chez la population atteinte d’un cholangiocarcinome
localement avancé ou métastatique, présentant une fusion ou un réarrangement du FGFR2,
les données évaluées ne permettent pas d’établir que le pemigatinib pourrait le combler. Des
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données supplémentaires provenant d’une comparaison directe ou d’'une comparaison
indirecte de meilleure qualité sont nécessaires pour confirmer son efficacité et son innocuité.

Motifs de la position minoritaire

= Le pourcentage de réponse tumorale objective observé dans I'étude FIGHT-202 est élevé en
comparaison de ce qui est attendu des protocoles FOLFOX ou FOLFIRI chez les patients
atteints d’un cholangiocarcinome, sans égard aux altérations génomiques.

= Bien que significative, la toxicité du pemigatinib est gérable.

= La voie d’administration orale du pemigatinib est préférable a celles des chimiothérapies
actuellement administrées a ce stade de la maladie, ce qui pourrait améliorer la qualité de
vie des patients traités.

= Le besoin de santé a combler est grand et mal comblé par les traitements actuels. Le
pemigatinib pourrait offrir une option supplémentaire de traitement.
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PERSERISV®
Schizophrénie

Avis transmis au ministre en avril 2022

Marque de commerce : Perseris
Dénomination commune : Rispéridone
Fabricant : HLS

Forme : Poudre injectable sous-cutanée
Teneurs : 90 mg et 120 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Perseris sur les listes des médicaments
pour le traitement de la schizophrénie, si la condition suivante est respectée.

Condition
= Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La rispéridone est un antagoniste des récepteurs dopaminergiques D, et sérotoninergiques 5-HT, qui se
lie également aux récepteurs histaminiques H; et alpha-adrénergiques 1 et 2. Le principal métabolite actif
de la rispéridone est la palipéridone (9-hydroxy-risperidone). Au Canada, cet antipsychotique atypique est
disponible sous forme orale (Risperdal¥® et versions génériques), intramusculaire (I.M.; Risperdal
Consta™©) et sous-cutanée (S.C.; Perseris™). Les antipsychotiques a action prolongée (APAP) atypiques qui
s’administrent par voie .M. et qui sont présentement inscrits sur les listes sans restriction sont
I'aripiprazole (Abilify Maintena'c), la palipéridone (Invega Sustenna©, Invega Trinza“‘) et la rispéridone
(Risperdal Consta™©).

Perseris™® est indiqué « pour le traitement de la schizophrénie chez I’adulte » et s’administre par voie S.C.
dans I'abdomen tous les 28 jours. La poudre de rispéridone est diluée dans un polymére, nommé Atrigel"“.
Aprés I'injection, cette suspension se solidifie au contact des liquides biologiques pour former un implant
biodégradable qui permet une libération graduelle de la rispéridone.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Perseris™ par I'INESSS pour cette indication.

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

Contexte de la maladie

La prévalence de la schizophrénie est d’environ 1 % au Canada (gouvernement du Canada 2012). Les
caractéristiques psychotiques de la schizophrénie apparaissent typiquement entre la fin de I'adolescence
et le milieu de la trentaine. Un débalancement au niveau de la dopamine est présent chez la majorité des
personnes atteintes de schizophrénie.

La schizophrénie est marquée par des épisodes de recrudescence des symptdmes, suivis de périodes de
rémission plus ou moins longues selon la sévérité de la maladie. Chez certains patients, les symptomes
persistent malgré les traitements. Les idées délirantes, les hallucinations, la désorganisation des pensées
et les comportements moteurs anormaux sont des symptémes dits positifs. Les symptomes négatifs
incluent la diminution de I'expression émotionnelle, I'aboulie, I'alogie, I'anhédonie et I'asociabilité. Les
symptomes négatifs sont partie prenante de la morbidité associée a la schizophrénie.

Les rechutes ont un impact négatif sur la qualité de vie des patients et leur fonctionnement psychosocial.
Celles-ci sont associées a un pronostic défavorable a long terme, une détérioration clinique et cognitive
graduelle, ainsi qu’a un fardeau plus élevé pour les familles et la société (Heres 2014). Le taux de rechutes
varie grandement selon la population étudiée et la durée du suivi (MacEwan 2016). Le taux de rechutes a
un an varie de 30 a 80 % et est lié de fagon importante a I'observance thérapeutique (Murday 2019).
L'observance est un enjeu majeur chez les personnes atteintes de maladies psychotiques.

Les antipsychotiques atypiques sont préférés a ceux dits typiques, notamment en raison de leur profil
d’innocuité. Ils causent moins de troubles du mouvement et de sédation, mais plus de troubles
métaboliques et de gain de poids. Parmi les APAP atypiques, Risperdal Consta¥® s’administre tous les
14 jours, alors que Invega Sustenna™ et Abilify Maintena“® s'administrent tous les 28 jours, tous par voie
I.M. Invega Trinza“® s’administre par voie I.M. tous les 3 mois chez les patients dont la maladie s’est
stabilisée sous I'effet d’Invega Sustenna“. Les APAP font déja partie intégrante du traitement des
maladies psychotiques. En favorisant I'observance, ceux-ci ont des impacts bénéfiques a long terme sur
I’évolution de la maladie.

Besoin de santé

La schizophrénie est une maladie chronique et invalidante pour laquelle il n’existe actuellement pas de
traitement curatif. La présentation et lintensité des symptomes, tout comme la réponse aux
antipsychotiques, varient d’'une personne a l'autre. La pharmacothérapie a pour principaux objectifs de
diminuer les symptomes psychotiques, réduire les hospitalisations, prévenir les rechutes, favoriser
I'autonomie et le retour aux activités quotidiennes. Le succes de la thérapie repose notamment sur
I'adhésion au traitement et sur des mesures psychosociales mises en place.

Il existe un besoin de santé en nouveaux antipsychotiques dont la posologie, le mode d’administration et
le profil d’effets indésirables favorisent I'observance. Un début d’action rapide est également souhaitable.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude 09-0010 (Nasser 2016, Le Moigne 2021, FDA 2018a, FDA 2018b)
et I'’étude 13-0005 (Andorn 2019, Graham 2017), toutes 2 complétées par des données de qualité de vie

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

56




(Isitt 2016, Dhanda 2019), sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Une comparaison
indirecte non publiée, réalisée par le fabricant, a également été appréciée.

En appui a la présente évaluation, des données pharmacocinétique publiées (Laffont 2014) ou non ont
également été considérées pour valider I’équivalence des doses de rispéridone pour les différentes voies
d’administration (S.C., I.LM et orale). Les agences réglementaires se sont notamment basées sur ces
données pour émettre leur avis de conformité. Comme I'équivalence de doses pour la rispéridone par
voie orale et .M. est connue, il est possible d’obtenir par extrapolation des doses équivalentes entre les
voies S.C. et I.M. en se basant sur la pharmacocinétique. Il n'y a pas actuellement d’études cliniques
comparant directement ces 2 voies parentérales. Compte tenu de I'ensemble de ces informations, il est
déterminé qu’une injection S.C. de Perseris™ 90 mg et 120 mg tous les 28 jours correspond aux doses
quotidiennes de 3 et 4 mg de rispéridone par voie orale, et approximativement une dose 25 mg I.M. et
37,5 mg .M. tous les 14 jours, respectivement.

Etude 09-0010

Il s’agit d’un essai de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire et en double insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité de Perseris™ a celles du placebo. Elle a été réalisée sur 354 patients
ayant eu un diagnostic de schizophrénie. Pour étre admis, les patients devaient étre agés de 18 a 55 ans,
pouvoir étre hospitalisés, avoir un Positive and Negative Symptoms Scale (PANSS) entre 80 et 120 ainsi
gu’un score = 4 a au moins 2 items de la sous-échelle des symptomes positifs du PANSS. Les patients ayant
une maladie réfractaire, ayant recu un APAP dans les 120 derniers jours, recevant de la clozapine ou une
dose quotidienne > 6 mg de rispéridone orale ainsi que ceux ayant d’autres diagnostics de I’axe | ou un
trouble lié a I'usage de substances selon le Diagnostic and Statistical Manual (DSM) étaient exclus. Les
patients ont été répartis aléatoirement en 3 groupes pour recevoir Perseris™ 90 mg, Perseris™ 120 mg ou
un placebo (Atrigel” seul) en injection S.C. tous les 28 jours pour 2 injections. Les ajustements de doses
n’étaient pas permis.

Le parametre d’évaluation principal est le changement du score PANSS au cours des 8 semaines de
I’étude. Le parametre d’évaluation secondaire clé est le changement du score Clinical Global
Impression — Severity (CGI-S) au cours des 8 semaines de |'étude. Sur ces 2 échelles, un score plus élevé
représente des symptomes plus séveres. La méthode de Dunnett a été utilisée pour établir un seuil de
signification unilatéral pour chacune des doses du parametre d’évaluation principal, soit un seuil de
0,0135. Le paramétre d’évaluation secondaire clé est testé uniquement si le parametre d’évaluation
principal est statistiquement significatif pour au moins une des doses étudiées. Afin de contrdler I'inflation
du risque d’erreur de type 1 (alpha), le niveau de signification du paramétre d’évaluation secondaire clé
est évalué a I'aide d'un arbre de décision basé sur la procédure de contrdle paralléle associée a la méthode
de Dunnett. Si les 2 doses de Perseris™ sont supérieures au placebo pour le parametre d’évaluation
principal, le CGI-S est testé pour les 2 doses au seuil unilatéral de 0,0135. Si seule 1 des 2 doses de
Perseris™® est supérieure au placebo, le CGI-S est testé seulement pour cette dose au seuil unilatéral de
0,0117. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter modifiée, pendant les
8 semaines de traitement, sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude 09-0010 pendant les 8 semaines de traitement (Nasser 2016)

Parametres d’évaluation Perseris™“90 mg Perseris™ 120 mg Placebo
(n=111) (n=114) (n=112)

Variation du score PANSS® ®

Différence des moindres carrés (erreur type) -15,367 (1,2230) -16,456 (1,2073) -9,219 (1,2162)

Différence par rapport au placebo (1C95 %) -6,148 (-9,982 a -2,314) | -7,237 (-11,045 a -3,429) s. 0.
Valeur p p = 0,0004¢ p <0,0001¢

Variation du score CGI-S*¢

Différence des moindres carrés (erreur type) -0,868 (0,0662) -0,914 (0,0654) -0,518 (0,0659)

Différence par rapport au placebo (IC95 %) -0,350 (-0,557 a -0,143) | -0,396 (-0,602 a -0,190) s. 0.
Valeur p p = 0,0002¢ p < 0,0001°¢

CGI-S : Clinical Global Impression — Severity; 1C95 % : Intervalle de confiance a 95%; PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale;

s. 0.: Sans objet.

a  Analyse statistique selon le modele a effets mixtes pour les mesures répétées (mixed-effects model for repeated measures ;
MMRM). La valeur p correspond a la différence d’efficacité entre le traitement et le placebo.

b  Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) est un outil validé en 30items ou chacun est évalué de 1 (absent) a 7
(extrémement présent). Un score plus élevé représente des symptdmes plus sévéres.

¢ Selon un seuil de signification unilatéral de 0,0135.

d Clinical Global Impression Scale - Severity (CGI-S) est une évaluation de I'état de santé sur une échelle de 1 (normal) a 7
(extrémement malade). Un score plus élevé indique des symptomes plus prononcés.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

= Cette étude est de qualité méthodologique adéquate. La survenue de certains effets indésirables
de la rispéridone pourrait avoir compromis I'insu. De plus, la personne qui administre le traitement
n’est pas a l'insu, ce qui peut compromettre I'insu pour le patient.

] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.
= Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.
= Le parametre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de la schizophrénie. Le PANSS

est un questionnaire reconnu et validé pour les maladies psychotiques. Les analyses de cette étude
considérent le changement pendant les 8 semaines de I’étude (jour 1 a 57). Il aurait été préférable
de considérer la différence entre le score initial (jour 1) et celui obtenu aprés 8 semaines de
traitement (jour 57).

. Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation considérés comme
cliniquement importants.

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

= Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont considérés comme étant stricts, ce qui limite la
généralisation des résultats en contexte de vie réelle. Toutefois, ils s’apparentent aux critéres des
autres études menées en schizophrénie et permettent de bien cerner une population atteinte d’une
maladie séveére.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’'un age
médian de 43 ans, 76,6 % sont des hommes et 72,1 % sont d’origine afro-américaine. Une
proportion plus élevée d’hommes (83,8 %) a recu une dose de 90 mg comparativement a une dose
de 120 mg (73,7 %) ou au placebo (72,3 %). La population a I'étude est peu représentative de celle
du Québec en raison du jeune age des patients et des proportions élevées d’hommes et d’Afro-
Américains.

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

58



] La durée de I'étude, 8 semaines, est trop courte pour permettre une appréciation de I'efficacité et
de I'innocuité dans le contexte d’'une maladie chronique.

. L'utilisation du placebo comme comparateur est déplorée considérant I'expérience clinique acquise
avec la rispéridone depuis sa commercialisation dans les années 1990 et la disponibilité d’autres
antipsychotiques. Cette pratique est toutefois la norme en psychiatrie pour le développement des
antipsychotiques.

Iy a 73% des patients qui ont terminé I'étude. Les principales raisons d’arrét sont le retrait du
consentement (18,6 %), le retrait par les investigateurs (3,4 %), une réponse clinique insuffisante (1,7 %)
et les effets indésirables (1,4 %). Pendant les 8 semaines de I'étude, le score PANSS s’est amélioré de fagon
statistiquement significative pour la dose de 90 mg et 120 mg comparativement au placebo. Pour le CGI-S,
I'amélioration est statistiquement significative pour les 2 doses de Perseris™ lorsque comparées au
placebo. Une analyse post hoc a été réalisée, a la demande de la Food and Drug Administration (FDA), en
considérant uniquement la différence entre le jour 57 et le jour 1 pour le PANSS et le CGI-S. Cette analyse
refléte plus adéquatement la facon habituelle d’analyser les résultats pour ces échelles. Pour le PANSS et
le CGI-S, les résultats de cette analyse sont concordants avec ceux présentés dans la publication de Nasser
et coll. De plus, une diminution de 15 points ou plus du PANSS, considérée comme une différence
cliniguement significative, est observée pour les 2 doses de Perseris", mais pas pour le placebo
(Hermes 2012). ll en va de méme pour le CGI-S, dont la différence cliniquement significative est de 1 point
(Rosenheck 2014).

En ce qui a trait a I'innocuité, des effets indésirables liés au traitement ont été ressentis par 50,4 % ayant
recu la dose de 90 mg, 55,6 % ayant recu la dose de 120 mg et 42,4 % des patients ayant recgu le placebo.
Les principaux effets indésirables pour la dose de 90 mg, de 120 mg et le placebo sont les céphalées
(17,4 % contre 15,4 % contre 23,7 %), de la douleur au site d’injection (15,7 % contre 22,2 % contre
19,5 %) et le gain de poids (13,0 % contre 12,8 % contre 3,4 %). Le gain de poids moyen est de 5,148 kg
pour la dose de 90 mg, de 4,690 kg pour la dose de 120 mg et de 2,825 kg pour le groupe placebo. Un gain
pondéral de 7 % ou plus est observé chez 32,7 %, 42,1 % et 18,0 % des patients ayant recu une dose de
90 mg, de 120 mg ou le placebo, respectivement. Pour les symptomes extrapyramidaux (SEP), il n’y a pas
de différence significative entre le début et la fin de I'étude, lorsqu’ils sont évalués selon les échelles
Barnes Akathisia Rating Scale (BARS), Abnormal Involuntary Mouvement Scale (AIM) et Simpson Angus
Scale (SAS). La prolactine augmente de facon dose-dépendante chez les patients ayant recu Perseris' et
demeure stable dans le groupe placebo, ce qui est attendu avec la prise d’antipsychotiques. A
I’électrocardiogramme (ECG), aucun patient n’a eu un QTc supérieur a 500 ms. Somme toute, le profil
d’innocuité correspond a ce qui est déja connu de la rispéridone. Cependant, les parametres métaboliques
aprés 8 semaines de traitement ne sont pas le reflet de I'usage chronique de cette médication.

Une analyse publiée de la qualité de vie, parametre exploratoire, a été effectuée dans le cadre de I'étude
09-0010 (Isitt). Le taux de complétion des questionnaires est satisfaisant. Pour le EuroQol EQ-5D-5L
(EQ-5D-5L), les scores index tendent a augmenter avec Perseris™ comparativement au placebo, ce qui
reflete une amélioration de I'état de santé. Pour le Subjective Well-being Under Neuroleptic Treatment-
Short Form (SWN-S), ou un score plus élevé représente un meilleur bien-étre, le bien-étre des patients
ayant recu une dose de 120 mg s’améliore de fagon plus marquée que celui des patients ayant recu une
dose de 90 mg, par comparaison a ceux ayant recu le placebo. La satisfaction par rapport a la médication
s’améliore dans tous les groupes selon le Medication Satisfaction Questionnaire (MSQ). A la fin de I’étude,
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73,0, 73,7 et 50,9 %, des patients sont satisfaits de la dose de 90 mg, de 120 mg et du placebo,
respectivement. Pour le Preference of Medicine Questionnaire (POM), 63,1, 45,6 et 33,0 %, des patients
préferent leur nouveau médicament, comparativement a leur antipsychotique précédent, pour la dose de
90 mg, de 120 mg et le placebo, respectivement. Toutefois, I'interprétation de la qualité de vie est limitée
par I'hospitalisation des patients au cours de I'étude, puisque certains aspects des questionnaires réferent
aux interactions sociales, a I'emploi et aux activités de la vie quotidienne. Ainsi, Perseris™ ne semble pas
avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients comparativement au placebo. Le bien-étre des
patients s"améliore au cours de I’étude et une proportion importante de ceux-ci préférent Perseris¥ au
placebo.

Etude 13-0005

Il s’agit d’'un essai de phase lll multicentrique, non comparatif et sans insu, qui a pour but d’évaluer
I'efficacité et I'innocuité de Perseris™. Elle a été réalisée sur 500 patients ayant eu un diagnostic de
schizophrénie, dont 92 proviennent de I'étude 09-0010. Pour étre admis, les patients provenant de I'étude
09-0010 devaient avoir terminé celle-ci, alors que les nouveaux patients devaient étre 4gés de 18 a 65 ans,
avoir une maladie stable et un PANSS < 70. Les patients ayant une maladie réfractaire, ayant recu un APAP
dans les 120 derniers jours, recevant de la clozapine ou une dose quotidienne = 6 mg de rispéridone ainsi
que ceux ayant d’autres diagnostics de I'axe | ou un trouble d’usage de substance selon le DSM étaient
exclus. Sur une période pouvant s’étendre jusqu’a 14 jours, le traitement antipsychotique des nouveaux
patients était d’abord modifié en une dose quotidienne de 3 ou 4 mg de rispéridone orale, puis, a partir
du jour 1, tous les patients recevaient Perseris™ 120 mg S.C. tous les 28 jours. Les nouveaux patients
recevaient 13 injections, alors que les patients provenant de I'’étude 09-0010 en recevaient 11, totalisant
13 injections pour les 2 études combinées. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux
traitements, la dose pouvait étre réduite a 90 mg S.C. tous les 28 jours. Une augmentation subséquente
de la dose était permise si les symptomes s’exacerbaient. Cette derniére se définit comme un PANSS > 70
ou une augmentation de 20 % par rapport a I'évaluation précédente.

Le parameétre d’évaluation principal, I'innocuité, est évalué a I'aide de statistiques descriptives. Parmi les
parameétres d’évaluation secondaire, le changement du PANSS et du CGI-S au cours de I'étude sont
d’intérét.

Apres 12 mois de traitement, 46,8 % des participants ont terminé I'étude. Les principales raisons
d’abandon sont le retrait de consentement (22,4 %), les effets indésirables (11,4 %) et les pertes au suivi
(9,0 %). Le score PANSS des patients provenant de I’étude 09-0010 continue de s’améliorer, alors que celui
des nouveaux patients demeure stable, ce qui est attendu et reflete les critéres d’inclusion. Le score CGI-
S demeure stable au cours de I'étude. Ces résultats sont toutefois entachés par la proportion significative
de patients ayant abandonné I'étude. Somme tout, Perseris™ a la dose de 90 a 120 mg S.C. tous les
28 jours permet de maintenir la rémission des symptémes psychotiques chez une majorité de patients.

Quant a l'innocuité, 65,2 % des patients ont été exposés au traitement pendant 6 mois ou plus et 48,0 %
pendant 12 mois ou plus. Les principaux effets indésirables sont une douleur au site d’injection (13,0 %),
le gain de poids (12,8 %), la schizophrénie (7,8 %), 'insomnie (7,0 %), un nodule au site d’injection (6,8 %)
et I'akathisie (6,0 %). Des effets indésirables liés au traitement ont été ressentis par 54 % des patients.
Parmi les 86 participants pour lesquels la dose a été réduite a 90 mg, cela a été fait en raison des effets
indésirables chez 42 patients. Une augmentation de poids de 7 % ou plus est présente chez 22,1 % de
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patients. Cette augmentation est plus importante dans les 3 premiers mois de traitement. Une
concentration sérique de la prolactine de 3 fois ou plus la limite supérieure de la normale a été atteinte
chez 28,8 % des femmes et 3,8 % des hommes. Il n’y a pas de changements cliniquement significatifs
observés sur les échelles évaluant les SEP. A 'ECG, 4 patients ont eu un QT prolongé sans é&tre obligés de
cesser le traitement. Il y a eu 4 déces non liés au traitement au cours de I'étude. Somme toute, les effets
indésirables observés sont ceux attendus d’un traitement a base de rispéridone. La durée de I'étude est
adéquate pour apprécier I'innocuité a long terme. Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été détecté. Les
effets indésirables observés peuvent étre pris en charge, notamment par une réduction de dose, ce qui
en réduit la gravité et la fréquence.

Une analyse de la qualité de vie publiée a été effectuée dans le cadre de I'’étude 13-0005 (Dhanda). En
raison du taux d’abandons élevé au cours de I’étude, le taux de complétion des questionnaires est faible.
Pour le EQ-5D-5L, le Short-Form 36-item Questionnaire version 2 (SF-36v2) et le SWN-S, les scores des
différentes dimensions demeurent stables au cours de I'étude. La satisfaction des patients pour Perseris"c,
mesurée a I'aide du MSQ, augmente de 15 % au cours de |'étude. Pour le POM, la préférence pour
Perseris™ demeure stable a 78 % chez les patients provenant de I’étude 09-0010 et augmente de 7 % chez
les nouveaux patients pour atteindre 71 %. Ainsi, Perseris™ semble permettre le maintien de la qualité de
vie. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison du devis ouvert et de |'absence de
comparateur.

Comparaison indirecte

Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer I'efficacité et I'innocuité de Perseris™* sont Abilify
Maintena", Invega Sustenna™* et Risperdal Consta™, qui sont les traitements standards d’APAP atypiques
au Québec. En I'absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une méta-analyse
en réseau (MAenR) non publiée. Elle a pour objectif de comparer I'efficacité et I'innocuité de Perseris™
aux autres APAP atypiques. Les données cliniques sont tirées de 18 études. Les principaux paramétres
d’évaluation retenus sont le changement du score PANSS au cours de I'étude, les taux de rechutes et les
arréts de traitement liés aux effets indésirables. Cette MAenR a été réalisée selon une approche
bayésienne a effet fixe.

L'appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

L] La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée adéquate.

] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et jugées
d’intérét.

. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont énoncés.

. Les risques de biais, la convergence, I'inconsistance et I’hétérogénéité ont été évalués.

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

= Il n’y a pas eu d’évaluation de la qualité de vie.

Pour le changement du score PANSS aux semaines 5 a 13 par rapport a la valeur initiale, les résultats
montrent que tous les antipsychotiques sont plus efficaces que le placebo. Perseris" n’est pas supérieur
ni inférieur aux autres traitements inclus. Les taux de rechutes n’ont pas pu étre évalués par manque de
donnée pour Perseris™. Pour les arréts de traitement liés aux effets indésirables, le profil d’innocuité de
Perseris™ ne differe pas du placebo ou des autres traitements. Ainsi, les résultats de cette MAenR
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correspondent a ceux attendus avec la rispéridone, soit une efficacité et une innocuité similaires a celles
des autres APAP atypiques inscrits sur les Listes.

Perspective du patient
Au cours de l'évaluation de Perseris™, I'INESSS n’a regu aucune communication de patient ou
d’association de patients.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune communication de clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'avis des cliniciens que I'INESSS a consultés.

La schizophrénie est une maladie chronique et hétérogéne pour laquelle la réponse au traitement varie
grandement d'un patient a l'autre. Un traitement rapide des épisodes psychotiques est essentiel pour
éviter la dégradation du fonctionnement psychosocial. Les psychiatres soulignent les avantages des APAP,
soit une meilleure observance, des concentrations plasmatiques plus stables réduisant les effets
indésirables, une réduction des rechutes et une réduction des hospitalisations. Au Québec, I'utilisation
des APAP reste faible, notamment en raison de la perception des professionnels de la santé. Ces derniers
privilégieraient ce type de traitement principalement pour les patients judiciarisés ou ayant une maladie
réfractaire.

Perseris™ est le 1°" APAP atypique, commercialisé au Canada, pouvant administrer par voie S.C. Son usage
devrait s’apparenter a celui des autres APAP atypiques actuellement disponibles. Pour les cliniciens,
I'atteinte rapide de I'état d’équilibre des concentrations sériques est un avantage significatif de la prise
en charge des patients a I'aide de Perseris™, notamment en évitant une dose de charge ou la prise d’un
antipsychotique par voie orale pendant plusieurs semaines. La simplification des injections chez les
patients obéses, la préférence des patients pour une injection abdominale plutét que dans le muscle
fessier, la réduction de la taille de I'aiguille et du volume a injecter, sont d’autres éléments positifs
soulevés par les cliniciens. En présence d’effets indésirables sérieux, la possibilité de retirer I'implant par
dissection chirurgicale du tissu sous-cutané, contrairement aux APAP administrés par voie |.M. qui se
diffusent dans le muscle, a été soulignée.

Le choix des doses commercialisées leur parait toutefois restreint. Des injections S.C. de Perseris 90 mg
et 120 mg tous les 28 jours correspondent aux doses quotidiennes de 3 et 4 mg de rispéridone par voie
orale, respectivement. Les doses orales de rispéridone utilisées en clinique varient de 1 a 16 mg par jour.
Des doses de rispéridone plus faibles sont nécessaires, notamment pour les personnes plus agées, les
femmes et les métaboliseurs lents, alors que des doses plus élevées le sont pour les patients ayant une
maladie réfractaire au traitement ou les métaboliseurs rapides. D’ailleurs, la FDA a suggéré au fabricant
de développer des doses correspondant a des doses orales quotidiennes de 2 mg et 6 mg de rispéridone.
L’étude INDV-7000-401 (Indivior 2021) a évalué I'efficacité, I'innocuité et la pharmacocinétique d’une
administration mensuelle de Perseris™ 180 mg S.C. (2 injections de 90 mg) chez des patients atteints de
schizophrénie dont la maladie est stable. Parmi les 25 patients inclus, 16 ont recu les 4 injections prévues.
Les scores PANSS et CGI-S sont demeurés stables au cours de I’étude. La nature des effets indésirables est
similaire a celle observée dans les études décrites précédemment; toutefois, les SEP semblent plus
fréquents. Les cliniciens considérent rassurant d’avoir des données sur des doses plus élevées que celles
recommandées dans la monographie de produit. Une autre stratégie pour augmenter les doses
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consisterait a réduire l'intervalle entre celles-ci. L’administration d’une fraction de la dose est toutefois
peu souhaitable, considérant que la rispéridone ne sera probablement pas répartie uniformément dans
la suspension apres reconstitution. Comme pour les autres APAP atypiques, le mode de préparation de
Perseris“ nécessitera une formation du personnel infirmier et I'auto-administration par les patients n’est
pas recommandée.

Atrigel¥* se solidifie en présence de liquides biologiques. L'injection par inadvertance dans un muscle ou
une veine pourrait entrainer une perte de fonction. En outre, la sécurité d’Atrigel” en cours de grossesse
n’est pas encore établie. Cependant, Sublocade™ (buprénorphine), traitement utilisé pour les troubles
liés a l'usage d'opioides et qui s’administre par voie S.C., utilise le méme polymere et les données
disponibles sont rassurantes.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a

la lumiere des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] La schizophrénie est une maladie chronique, grave et invalidante. Malgré les traitements actuels,
de nombreux patients conservent des symptdémes résiduels qui ont un impact significatif sur leur
autonomie, les activités de la vie quotidienne et leur capacité a I'emploi.

. L'observance thérapeutique est sous-optimale avec les options thérapeutiques actuellement
disponibles.

. Il existe un besoin de nouveaux antipsychotiques dont la posologie, le mode d’administration et le
profil d’effets indésirables favorisent I'observance. Un début d’action rapide est aussi souhaitable.

. Des données pharmacocinétiques ont permis d’établir les doses équivalentes entre les voies orale
(Risperdal“© et versions génériques), |.M. (Risperdal Consta') et S.C. (Perseris™).

= L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur 2 études (09-0010 et 13-0005) de
qualité méthodologique acceptable et une comparaison indirecte.

L] Les populations étudiées sont peu représentatives de celle atteinte de schizophrénie au Québec en

raison de la forte proportion d’hommes et d’Afro-Américains. Les critéres d’inclusion et d’exclusion
stricts limitent aussi la généralisation des résultats.

= A court terme (étude 09-0010), Perseris™ & la dose mensuelle de 90 ou 120mg S.C. est
significativement plus efficace que le placebo pour réduire les symptomes psychotiques.

= A long terme (étude 13-0005), Perseris™ permet de maintenir la rémission des symptdmes
psychotiques chez une majorité de patients.

] Les effets indésirables observés sont ceux attendus d’un traitement a base de rispéridone. Il n’y a
pas de nouveaux signaux d’innocuité qui sont détectés avec son usage par voie S.C.

] Perseris™ ne semble pas influencer négativement la qualité de vie des patients.

] La comparaison indirecte permet de constater que I'efficacité et I'innocuité de Perseris™ sont

similaires a celles des autres APAP atypiques. Cette nouvelle formulation de rispéridone S.C. donne
des résultats similaires a ceux attendus sous |'effet de la rispéridone I.M., ce qui est rassurant.

] Selon les cliniciens consultés, Perseris"® comporte certains avantages par rapport aux autres APAP
atypiques, notamment |'atteinte rapide de I'état d’équilibre des concentrations sériques,
I'administration facilitée chez les personnes obeéses et la préférence de certains patients pour une
injection dans I'abdomen plutét que dans le muscle fessier.
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] Bien que les doses disponibles conviennent a une majorité de patients, la commercialisation de
teneurs supplémentaires est souhaitable. Certains patients ont besoin de doses plus faibles,
notamment les personnes plus agées, alors que d’autres ont besoin de doses plus élevées,
particulierement les patients ayant une maladie réfractaire.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
pouvant exercer leur droit de vote sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de
Perseris™ est reconnue pour le traitement de la schizophrénie.

Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis que Perseris™ permet a court terme d’induire une rémission des
symptomes psychotiques plus efficacement que le placebo, alors qu’a long terme, il permet
de maintenir la rémission.

= Des données pharmacocinétiques permettent d’établir une équivalence de doses entre les
voies sous-cutanée, intramusculaire et orale.

= Dans une méta-analyse en réseau, 'efficacité et I'innocuité de Perseris" ne différent pas de
celles des autres antipsychotiques atypiques a action prolongée figurant sur les listes des
médicaments.

= Les effets indésirables observés sont ceux attendus d’un traitement a base de rispéridone.
Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été détecté lors de I'administration par voie sous-
cutanée.

= La qualité de vie et le bien-étre des patients ne sont pas affectés de fagon négative par la
prise de Perseris°.

= Les membres soulignent les éléments positifs suivants : I'atteinte rapide de I'état d’équilibre,
le site d’injection abdominal, I'administration facilitée chez les personnes obéses et la
possibilité de retrait de I'implant. Ils déplorent toutefois le choix restreint de doses.

= Perseris™ représente une option supplémentaire de traitement dont le début d’action est
rapide et la voie d’administration différente, qui pourrait répondre au besoin de certains
patients atteints de schizophrénie.
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JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti de Perseris™ et ceux de ses comparateurs, les autres APAP atypiques injectables
inscrits sur les listes, tout comme leurs colts d’acquisition, se trouvent dans le tableau suivant.

Colts d’acquisition du Perseris" et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition du
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement tous les
28 jours©
Rispéridone, 1 injection de 90 ou 120 mg S.C. 456,18 $/90 mg
Pd. Inj. S.C. . 456 ou 608 $
Perserishc toutes les 4 semaines 608,22 $/120 mg
COMPARATEURS
Aripi I
ripiprazote, Linjection de 300 ou 400 mg .M. | 456,18 $/300 mg
Pd. Inj. .M. : 456 $
Abilify Maintena®c toutes les 4 semaines 456,18 $/400 mg
Palinéridone Dose initiale : 150 mg I.M. au jour 1 304,10 $/50 mg 28 premiers jours :
Susp ni. | M' et 100 mg I.M. au jour 8, puis : 456,18 S/75 mg 1064 S
Inver).a SJ;Js.ter.ma’V'c 1 injection de 75 3 150 mg |.M. 456,18 $/100 mg 28 jours suivants :
g toutes les 4 semaines 608,22 $/150 mg 456 ou 608 S
Palipéridone, Apres stabilisation avec 912,30 5/175 mg Apreés stabilisation avec
. Invega Sustenna™ : 1368,54 $/263 mg
Susp. Inj. [.M. S Invega Sustenna“*:
Invega Trinza™® 1 injection .M. toutes les 1 368,54 $/350 mg 456 0u 608 $
12 semaines 1 824,66 $/525 mg
L 75,41 $/12,5 mg
R d .
Ispericone, 1 injection de 25 3 50 mg I.M. 156,09 $/25 mg \
Pd. Inj. .M. . 3123624 S
Risperdal Consta'® toutes les 2 semaines 234,16 $/37,5 mg
312,20 $/50 mg

I.M. : Intra-musculaire; Pd. Inj. ou Susp. Inj. : Poudre ou suspension pour injection; S.C. : Sous-cutané.

a  Selon la posologie recommandée par les monographies de produit pour le traitement de la schizophrénie.

b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments de la RAMQ
(décembre 2021).

¢ Ce calcul présume une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut le co(t des services professionnels du pharmacien et
la marge bénéficiaire du grossiste.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Une analyse de minimisation des colts non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a pour objectif de
comparer Perseris” aux APAP atypiques pour le traitement de la schizophrénie. Cette analyse :

] repose sur I’hypothése d’une efficacité et d’une innocuité similaires des traitements comparés. Elle
s’appuie sur les résultats de la méta-analyse en réseau précitée;

] porte sur un horizon temporel d’'une année;

] considere la dose la plus utilisée de chaque comparateur, selon des statistiques de consommation
provenant d’IQVIA. Il s’agit, dans tous les cas, de la dose la plus élevée disponible de chaque produit;

] inclut exclusivement le colt d’acquisition des médicaments, selon une perspective du systéme

public de santé.

Le fabricant estime que, aux posologies usuelles, les colts annuels de Perseris™ 90 et 120 mg (. et . S)

sont “i de Risperdal Consta** 50 mg (I} $), | NG 2 c<'vi o’ Abilify Maintena™ 400 mg

(. S), a Invega Sustenna™® 150 mg et Invega Trinza" 525 mg (. S).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse soumise est jugée de faible
qualité. Bien que le devis et les comparateurs soient adéquats, I'analyse comporte un biais important
concernant les doses retenues aux fins du calcul des co(ts; elle compare des doses sélectionnées des
comparateurs aux doses moyennes attendues pour Perseris'. Cette approche du fabricant ne donne pas
un apercu juste de I'estimation du co(it moyen pour les comparateurs et ainsi biaise I'interprétation de
I'analyse. En effet, bien que les doses sélectionnées par le fabricant, c’est-a-dire les doses les plus élevées
de chaque médicament, soient celles dont I'usage est le plus fréquent, celles-ci ont également un co(t
plus élevé, a I'exception d’Abilify Maintena™. En excluant ce dernier, selon les données de facturation de
la RAMQ dans I'année 2021, la proportion de I'utilisation de la dose la plus élevée pour chaque APAP
atypique est évaluée a moins de la moitié des cas (45 a 48 %). Par ailleurs, I'analyse du fabricant ne permet
pas de conclure que Perseris™® est efficient, étant donné les résultats discordants qui découlent de
I’absence de pondération de I'utilisation de chaque comparateur. De plus, elle n’inclut pas tous les colts
pertinents, dont plusieurs sont différentiels entre les traitements.

Ainsi, 'INESSS a réalisé sa propre analyse de minimisation des co(ts et celle-ci se base principalement sur
les statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1° janvier 2021 au 31 décembre 2021. De
plus, I'analyse :

] porte sur un horizon temporel d’'une année et considere une utilisation parfaite des produits, c’est-
a-dire une consommation de médicament couvrant 13 périodes de 28 jours;
. postule que les doses utilisées de Perseris™ sont pondérées ainsi : 35 % pour le 90 mg et 65 % pour

120 mg. Cela est, par ailleurs, cohérent avec les statistiques d’utilisation d’Abilify Maintena™©, seul
autre produit dont seulement 2 teneurs sont disponibles. Pour les autres APAP atypiques, les co(ts
sont pondérés en fonction de toutes les teneurs disponibles selon leurs proportions respectives
documentées dans les statistiques de facturation de la RAMQ;

] suppose que l'utilisation autre qu'aux doses recommandées pour Perseris™ ne sera pas d’une
ampleur différente de celle qui est faite des autres produits;

] integre la proportion de patients qui amorcent un traitement par Invega Sustenna“* et, donc, ceux
qui regoivent une dose de charge, estimée a 27 % selon les statistiques de facturation de la RAMQ;

= inclut, selon la perspective du systéme public de santé, les colits d’acquisition des médicaments,

les honoraires professionnels des pharmaciens, la marge bénéficiaire du grossiste et les co(ts liés a
I'administration (temps du personnel infirmier). En plus, dans la perspective sociétale, les colts liés
aux pertes de productivité des patients ou de leurs proches aidants, équivalent a une demi-journée
de travail par injection, sont considérés.

De plus, 2 principales limites ont été relevées et sont discutées ci-dessous.

] Doses: Une incertitude demeure sur les doses qui seront utilisées en pratique et plus
particulierement a savoir si Perseris™® sera plus fréquemment prescrit que ses comparateurs a des
doses supérieures a celles recommandées. En effet, les données pharmacocinétiques permettent
d’établir que Perseris™ a la dose mensuelle de 120 mg équivaut a la dose quotidienne de 4 mg de
rispéridone orale, alors que les autres APAP atypiques inscrits sur les listes ont des teneurs
permettant d’atteindre des doses quotidiennes supérieures a 4 mg de rispéridone orale. De plus,
des données existent sur l'utilisation simultanée de 2 injections de Perseris™® afin d’augmenter la
dose (Indivior 2021). Malgré cela, les psychiatres consultés par I'INESSS étaient d’avis que I'usage
de Perseris™ a des doses plus élevées que ce qui est recommandé par sa monographie ne serait pas

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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supérieur a celui des autres APAP atypiques. Toutefois, si cet usage plus fréquent s’avérait en
pratique, 'analyse présentée sous-estimerait le co(t de traitement de Perseris““.

] Colts des traitements oraux : L'analyse exclut les co(its des antipsychotiques oraux nécessaires au
début de certains des traitements injectables, notamment pendant les 2 premiéres semaines
d’Abilify Maintena™*. Cela est estimé avoir un impact mineur sur les conclusions, considérant leur
faible co(it (moins de 1 S par jour) et leur durée (généralement moins qu’un mois).

Résultats de 'analyse de minimisation des colits comparant Perseris"* aux antipsychotiques atypiques
a action prolongée injectables (INESSS)

- Colit de traitement Parts de marché
Médicament ab P c
annuel® des médicaments
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
Perseris° 8006 S s. 0.
Co(t moyen pondéré 7133$
Abilify Maintena™* 6638 S 33%
Invega Sustenna™¢ 73528$ 44 %
Invega Trinza™® 7027S 18 %
Risperdal Consta™® 73328 5%
ANALYSES DE SENSIBILITE DETERMINISTES : SCENARIO INFERIEUR®
Perserisc 76918 s. 0.
Co(t moyen pondéré 7157$ s. 0.
ANALYSES DE SENSIBILITE DETERMINISTES : SCENARIO SUPERIEUR®
Perserisc 8217S s. 0.
Co(t moyen pondéré 7133$ s. 0.

s. 0. : Sans objet.

a Lesestimationsincluent les colts d’acquisition en médicament, le colt moyen des services professionnels du pharmacien,
la marge bénéficiaire du grossiste, les colts de temps infirmiers liés a I'administration des produits.

b  La perspective de I'analyse a un impact marginal sur les résultats : selon une perspective sociétale, le co(it moyen total
serait plutét de 9 328 $ pour Perseris™¢ et de 8 371 S pour les comparateurs.

¢ Parts obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1 janvier 2021 au 31 décembre
2021, selon le nombre d’ordonnances standardisées pour 28 jours.

d  Ce scénario exclut Invega TrinzaM® des comparateurs et suppose une distribution alternative de I'utilisation attendue des
doses de Perseris™c, soit 50 % pour la dose de 90 mg et 50 % pour la dose de 120 mg au lieu de 35 et 65 %, respectivement.

e Ce scénario suppose une distribution alternative de I'utilisation attendue des doses de Perseris™¢, soit 25 % pour la dose
de 90 mg et 75 % pour la dose de 120 mg au lieu de 35 et 65 %, respectivement.

Il en ressort que, sur I'horizon temporel d’une année et la perspective du systéme de santé public, le
traitement d’un patient par Perseris™ plutét que par un autre APAP atypique s’accompagne de bénéfices
de santé similaires, mais constitue une option plus colteuse (+12,2 % ou 873 S). Selon les 2 analyses de
sensibilité présentées ci-haut, cette différence varie de 7,5 a 15,2 %. Bien que Perseris" réduise le nombre
d’administrations comparativement a Risperdal Consta™, il n’y a aucun avantage a cet égard
comparativement a Abilify Maintena™ et Invega Sustenna, qui représentent a eux 2 plus de 75 % du
marché.

Pour obtenir un colt équivalent au cot moyen pondéré des comparateurs, des prix de vente garantis
inférieurs d’environ 12 % doivent étre présumés. Dans |'avis de leur transfert a la section réguliere des
listes (INESSS 2020), les APAP atypiques ont été reconnus efficients chez les patients inobservants. De plus,
il est a noter que plusieurs comparateurs (Invega Sustenna"c, Invega Trinza“® et Risperdal Consta"c) font

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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I'objet d’ententes d’inscription par le MSSS (RAMQ 2021). Les rabais ainsi négociés sont confidentiels et
ne sont pas pris en compte dans les analyses de I'INESSS.

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

Les maladies psychotiques et affectives sont marquées par des épisodes d’exacerbation des symptomes,
suivis de périodes de rémission plus ou moins longues selon la sévérité de la maladie. Les rechutes ont un
impact négatif sur la qualité de vie des patients et leur fonctionnement psychosocial. Elles sont associées
a un pronostic défavorable a long terme, une détérioration clinique et cognitive graduelle ainsi qu’a un
fardeau plus élevé pour les familles et la société (Heres 2014). Ces maladies sont aussi associées a une
perte de productivité significative ainsi qu’a une consommation importante de soins de santé.

L'observance est un enjeu majeur chez les personnes souffrant de maladies psychotiques. Dans I'étude
CATIE, 74 % des patients ont cessé leur médication aprés 18 mois (Lieberman 2005). La variation du taux
d’observance dans la documentation scientifique s’explique par des différences quant aux populations
sélectionnées, aux définitions, aux méthodes de mesure variables et aux durées du suivi. L’amélioration
de I'observance permet, entre autres, de réduire le taux de rechutes et d’hospitalisations. Dailleurs, les
APAP ont été développés pour accroitre I'observance.

En outre, la conservation de Perseris" s’apparente a celle de Risperdal Consta", soit entre 2 et 8°C avec
une stabilité de 7 jours entre 15 et 25°C. Le maintien de la chaine de froid constitue un enjeu pour les
produits injectables a base de rispéridone, contrairement a ceux a base de palipéridone ou d’aripiprazole
actuellement commercialisés au Canada.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer I'incidence budgétaire de Perseris“. Elle repose
principalement sur des données de consommation d’IQVIA ainsi que sur des postulats. Les principales
hypotheses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

Valeurs (valeurs alternatives)

Parameétre

Fabricant ‘ INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre estimé de patients utilisant un APAP
atypique injectable (sur 3 ans) .' . et . 50
Nombre d’ordonnances d’APAP atypiques <o 152 518, 164 938 et
injectables, standardisées sur 28 jours (sur 3 ans) o 177 335
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
0,75,3,5et6 %
, s MC 0, ’ ’ ’

Parts de marché de Perseris“ (sur 3 ans) ., . et . % (0,6, 2,6 et 4.5 %)
Principale provenance de ces parts de marché

= Abilify Maintena“c % 10 % (33 %)

= |nvega Sustenna“® % 60 % (44 %)

= |nvega Trinza“® % 0% (18 %)

=  Risperdal Consta™© % 30 % (5 %)

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT
Distribution des posologies de Perseris"*

= 90 mg toutes les 4 semaines % 35% (25 % et 50 %)
= 120 mg toutes les 4 semaines % 65 % (75 % et 50 %)
Co(t moyen par patient-année?
Perseris“° S 7803S
Abilify Maintena™® S 6435$
Invega Sustenna™¢ S 7149S
Invega Trinza™® s. 0. 6960 S
Risperdal Consta™c . $ 6926$

APAP : Antipsychotiques a action prolongée; s. o. : Sans objet.

a Les estimations incluent les colts d’acquisition en médicament, le co(it moyen des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Le fabricant suppose 26 ordonnances par année pour Risperdal
ConstaMc et 12 ordonnances par année pour les autres APAP; I'INESSS considére 13 périodes de 28 jours pour tous les
traitements en ajustement pour les quantités, selon les posologies recommandées.

Selon le fabricant, le traitement de . patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de .$ pour la
RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modele du fabricant permet d’estimer de maniere
acceptable I'impact budgétaire attendu. Cependant, les hypothéses ne sont pas nécessairement bien
référencées et le calcul des colts comporte des biais. Pour les comparateurs, le calcul des colts est
effectué en se basant sur les données de facturation et inclut notamment les honoraires professionnels
du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Pour Perseris™, ce calcul repose plutét sur des
valeurs théoriques et ne tient pas compte des honoraires ni des frais de grossistes. L'INESSS a préféré
recourir a 'utilisation des données médico-administratives de la RAMQ auxquelles il a accés et a réalisé
son propre modele d’analyse a partir de celles-ci. Les différences entre les 2 approches ayant le plus
d’effet sur les résultats sont présentées plus bas. Des analyses de sensibilités sont également mises de
I'avant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Parts de marchés de Perseris™ : La prise du marché prévue par le fabricant a été estimée comme
conservatrice par les experts consultés. Considérant I'attrait du produit, notamment sa voie
d’administration, il est plausible que la prise du marché soit un peu plus élevée.

] Provenance de ces parts de marché : Celles-ci proviendraient, comme postulé par le fabricant, de
Risperdal Consta™® et d’Invega Sustenna“c, traitement le plus utilisé. Considérant les tres faibles
parts de marché de Risperdal Consta“, ainsi que leur tendance a la baisse, les pourcentages de
provenance ont été modifiés en augmentant ceux d’Invega Sustenna'c. En effet, il a été jugé peu
plausible que Risperdal Consta™ perde la totalité de son marché au cours des 3 prochaines années.
Une analyse de sensibilité a également été réalisée sur ce parameétre en prenant les parts de
marchés proportionnelles aux tendances du marché.

] Distribution des posologies de PerserisV: La répartition de I'usage des 2 teneurs de Perseris®
postulée par le fabricant a été jugée adéquate par les experts consultés. Toutefois, une incertitude
demeure sur ce parametre sensible et les analyses de sensibilité incluent des répartitions
alternatives.

De plus, une limite digne de mention est présente et n’a pas été adressée dans I'analyse de I'INESSS et
celle du fabricant. Il s’agit du fait que certains patients peuvent recevoir 2 teneurs d’un produit de maniere
concomitante. De la méme maniére que dans I'analyse de minimisation des co(ts, il est considéré que
Perseris™ ne serait pas utilisé plus fréquemment a des doses hors monographie. Toutefois, I'impact de
ces combinaisons, estimé selon |'avis d’experts a environ 10 % des patients, n’est pas pris en compte dans
I"analyse.

Impacts budgétaires de I'inscription de Perseris"* sur la Liste des médicaments (INESSS)

\ An1 | An 2 | An 3 \ Total

IMPACT BRUT
RAMQ?P 634 863 S 32039515 59053195 9744134 S
Nombre d’ordonnances 1144 5773 10 640 17 557
IMPACT NET
RAMQ?¢ 69717 S 351842 S | 648492 S 1070052 $
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inferieur 4827195

Scénario supérieur® 15913845S

a A des fins de simplification, ces colts sont présumés entiérement assumés par la RAMQ. Dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les
établissements de santé si I'usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation.

b  Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Les estimations incluent le colit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marchés 25 % plus faibles (0,6, 2,6 et 4,5 % au lieu de 0,75,
3,5 et 6 % au cours des 3 prochaines années) et d’une distribution alternative des doses de Perseris™c 90 et 120 mg de
50 %/50 % au lieu de 35 %/65 %.

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prise des parts de marché proportionnelle au marché de tous les
comparateurs, soit, au cours de I'année 2021, 33 % pour Abilify Maintena<, 44 % pour Invega Sustenna“c, 18 % pour
Invega TrinzaM¢ et 5 % pour Risperdal Consta™¢, et une distribution alternative des doses de Perseris™® 90 et 120 mg de
25 %/75 % au lieu de 35 %/65 %.

(]

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts d’environ 1,1 MS pourraient s’ajouter au
budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années suivant I'inscription de Perseris. Ces estimations
se basent sur I’hypothése selon laquelle 17 557 ordonnances standardisées seraient remboursées, ce qui
peut représenter approximativement 1 044 patients traités au cours de la méme période.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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A partir de I'analyse pharmacoéconomique, il a été établi qu’un prix de vente garanti inférieur d’environ
12 % permettrait d’atteindre I'équivalence des co(ts avec les comparateurs. Lorsque ce pourcentage est
appliqué aux estimations budgétaires, il appert que des économies, estimées a 175 000 $, seraient plutdt
présumeées sur le budget de la RAMQ.

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

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a
la lumiere des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I’'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

] Il existe un besoin de nouveaux antipsychotiques dont le début d'action est rapide et dont la
posologie, le mode d’administration et le profil d’effets indésirables favorisent I'observance.

] Les études de pharmacocinétique permettent d’établir une équivalence de doses entre les voies
orale, .M. et S.C.

] A court terme, Perseris™ est plus efficace que le placebo pour réduire les symptémes psychotiques.

. A long terme, Perseris“® permet de maintenir la rémission des symptémes psychotiques chez une
majorité de patients.

= La comparaison indirecte permet de constater que I'efficacité et I'innocuité de Perseris™ sont
similaires a celles des autres APAP atypiques inscrits sur les listes.

= Les effets indésirables observés sont ceux attendus d’un traitement a base de rispéridone. Il n’y a
pas de nouveaux signaux d’innocuité qui sont détectés avec son usage par voie S.C.

] Perseris™ ne semble pas influencer négativement la qualité de vie des patients.

] Perseris™® a plusieurs avantages, notamment son début d’action rapide et le fait qu’il est le seul

APAP atypique pouvant s’administrer par voie S.C. Toutefois, les teneurs commercialisées sont
restreintes.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

] Les prix de vente garantis de Perseris" sont de 456,18 $ pour une injection de 90 mg et de 608,22 $
pour une injection de 120 mg.

] Les colits d’acquisition du traitement par période de 28 jours de Perseris" (456 ou 608 S) sont inclus
dans l'intervalle des traitements comparateurs considérés (312 a 624 S), soit les APAP atypiques
inscrits sur les listes, pour les doses recommandées dans les monographies pour le traitement de
la schizophrénie.

] Une analyse de minimisation des colts est soumise par le fabricant. En raison de limites
significatives relevées et des conclusions divergentes, I'INESSS a réalisé sa propre analyse. Celle-ci
inclut notamment d’autres co(ts pertinents (p. ex. marge bénéficiaire du grossiste et colts liés a
I’administration) et effectue des pondérations pour les traitements comparateurs et les doses de
Perseris™. L'analyse d’efficience ainsi que les analyses de sensibilité concluent que le colt de
traitement par Perseris™ est plus élevé que le colit moyen pondéré des comparateurs. Ce co(t est
estimé étre de 7,5 a 15,2 % plus élevé, dans le scénario de base se situant a +12,2 %.

] Une réduction des prix de vente garantis de Perseris™ de I'ordre d’environ 12 % permettrait
d’atteindre une équivalence des colts de traitement. Considérant que certains des comparateurs
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sont négociés, la baisse de prix de Perseris devrait donc s'ajouter a celle déja consentie pour les
comparateurs, afin de rendre le traitement efficient.

Fardeau budgétaire

= Des coits d’environ 1,1 MS$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant l'inscription de Perseris™“. Ces estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle
17 577 ordonnances standardisées de 28 jours seraient remboursées. Ce nombre représente
environ 1 044 patients traités sur cette période. Des analyses de sensibilité ont été effectuées et,
selon les hypothéses retenues, I'impact budgétaire net pourrait varier de 0,5 a 1,6 MS sur 3 ans.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
pouvant exercer leur droit de vote sont unanimement d’avis d’inscrire Perseris“ sur les listes des
médicaments pour le traitement de la schizophrénie.

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

Motifs de la position unanime

= Perseris™ permet d’induire une rémission des symptomes psychotiques et de la maintenir.

= |'efficacité et I'innocuité de Perseris ne different pas de celles des autres antipsychotiques
atypiques injectables a action prolongée figurant sur les listes.

= Les effets indésirables observés sont ceux attendus d’un traitement a base de rispéridone.

= La qualité de vie des patients n’est pas affectée de facon négative par la prise de Perseris"“.

= Les membres soulignent les éléments positifs suivants : I'atteinte rapide de I'état d’équilibre,
le site d’injection abdominal, I'administration facilitée chez les personnes obéses et la
possibilité de retrait de I'implant. Ils déplorent toutefois le choix restreint de doses.

=  Pour une efficacité et une innocuité estimées comparables et un colt moyen de traitement
plus élevé que celui pondéré de ses comparateurs, c’est-a-dire les antipsychotiques
atypiques a action prolongée injectables inscrits sur les listes, Perseris™ est considérée
comme une option de traitement non efficiente.

= Son inscription engendrerait des codts significatifs sur le budget de la RAMQ au cours des
3 premieres années.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du Perseris™ pour le traitement de la schizophrénie constituerait une décision
responsable, juste et équitable si le fabricant participait a une atténuation du fardeau
économique.
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ReEVOLADEM*

Thrombopénie immune

Avis transmis au ministre en avril 2022

Marque de commerce : Revolade
Dénomination commune : Eltrombopag
Fabricant : Novartis

Forme : Comprimé

Teneur : 25 mg et 50 mg

Modification d’une indication reconnue

Information pour le lecteur
La présente évaluation de méme que celle portant sur le romiplostim (Nplate“©) découlent notamment de
I"avis produit par I'INESSS sur les traitements alternatifs aux IglV dans un contexte de diminution des
réserves ou de pénurie d’lglV (INESSS 2022a). Dans cet avis, un enjeu d’acces a ces traitements a été
relevé. Les recommandations pour ces médicaments sont publiées dans le méme avis au ministre,
transmis en avril 2022.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de modifier I'indication reconnue sur les listes des
médicaments de Revolade™ pour le traitement de la thrombopénie immune.

Indication reconnue pour le paiement
L'INESSS propose de modifier I'indication reconnue pour le paiement en vigueur de I'eltrombopag :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Par celle-ci :

. pour le traitement de la thrombopénie immune, chez les personnes :
. ayant recu un traitement d’une durée appropriée a base de corticostéroides ou
d’'immunoglobulines intraveineuses, a moins de contre-indication;
et
° ayant une numération plaquettaire :
- inférieure ou égale 3 30 x 10%/I;
ou

- entre 30 x 10%/I et 50 x 10%/I, ainsi que des saighements ou un risque augmenté de
saignements documenté.

L'autorisation initiale est donnée pour une durée maximale de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’une
réponse définie par une augmentation cliniquement significative de la numération plaquettaire. Les
autorisations subséquentes sont données pour une durée maximale de 12 mois.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’eltrombopag est un agoniste des récepteurs de la thrombopoiétine qui s’administre par voie orale. Il
stimule la thrombopoiétine en agissant sur la prolifération et la maturation des mégacaryocytes
responsables de la production des plaquettes. Il est actuellement inscrit sur les listes pour le traitement
du purpura thrombopénique idiopathique chronique chez les patients qui ont subi une splénectomie et
qui ont recu des immunoglobulines intraveineuses (IglV) depuis au moins 6 mois.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 3¢ évaluation de Revolade™ par I'INESSS; la présente évaluation a été réalisée a l'initiative de
celui-ci, en suivi des besoins observés par les cliniciens hématologues lors de travaux récents.

L'INESSS a produit un avis sur les traitements alternatifs aux immunoglobulines intraveineuses (IglV) dans
un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV, notamment pour le traitement de la
thrombopénie immune (INESSS 2022a). L’eltrombopag a été identifié comme une option de traitement
pour la thrombopénie immune. De plus, lors de travaux récents portant sur le fostamatinib pour le
traitement de la thrombopénie immune (INESSS 2022b, publication a venir), les agonistes des récepteurs
de la TPO ont été identifiés comme des traitements qui seraient utilisés préalablement au fostamatinib.
Toutefois, lors des travaux sur ce médicament ainsi que sur les alternatives aux IglV, des enjeux d’accés a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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I’eltrombopag ont été soulevés a plusieurs reprises; I'indication de paiement actuellement en vigueur est
jugée trop restrictive et ne serait pas alignée sur les lignes directrices et consensus actuels portant sur le
traitement de la thrombopénie immune.

BREF HISTORIQUE

Octobre 2012 Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception
Octobre 2011 Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique
VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de I'’eltrombopag a été reconnue pour le traitement de la thrombopénie immune
lors des évaluations antérieures (INESSS 2011, INESSS 2012). En effet, les données analysées
antérieurement démontrent notamment que l'eltrombopag permet d’augmenter la numération des
plagquettes et de réduire les saighements cliniquement significatifs chez des patients splénectomisés ou
non.

Les cliniciens consultés lors des travaux portant sur les IglV, ainsi que lors de I'évaluation du fostamatinib,
affirment que l'eltrombopag est un traitement a privilégier pour le traitement de la thrombopénie
immune. Cependant, l'indication de paiement en vigueur comporte des exigences qui ne permettent pas,
a leur avis, une utilisation optimale de ce médicament. A cet égard, les cliniciens soulignent notamment
la nécessité d’'une splénectomie et I'usage préalable d’un traitement d’entretien par IglV pendant au
moins 6 mois. lls ajoutent que l'indication de paiement actuelle n’est pas alignée sur les plus récents
consensus international (Provan 2019) et lignes directrices américaines (Neunert 2019) sur le traitement
de la thrombopénie immune.

L'indication de paiement de I'eltrombopag exige que le patient ait subi une splénectomie au préalable,
sauf si cette intervention est contre-indiquée. Cependant, la splénectomie est une intervention
chirurgicale irréversible qui expose le patient a un risque d’infections a long terme. Les cliniciens consultés
mentionnent d’ailleurs que les patients sont souvent réticents a avoir recours a une telle chirurgie, en
raison de ce risque. De plus, le consensus international le plus récent sur la thrombopénie immune précise
gu’environ un tiers des patients aura une rémission dans la 1™ année et 80 % dans les 5 ans suivant le
diagnostic. Ainsi, la splénectomie ne devrait pas étre effectuée moins d’un an aprés le diagnostic, afin de
permettre une rémission. Le choix de procéder ou non a cette chirurgie doit également prendre en compte
I’age et les comorbidités du patient. Par conséquent, I'INESSS propose de retirer de l‘indication de
paiement I'exigence d’une splénectomie.

Par ailleurs, l'indication actuelle de paiement de I'eltrombopag exige au préalable un traitement
d’entretien par IglV d’'une durée minimale de 6 mois. Or, les lignes directrices américaines et le consensus
international ne recommandent pas de traitement d’entretien de plusieurs mois par IglV avant I'utilisation
d’un agoniste des récepteurs de la TPO. En outre, cette exigence deviendrait problématique advenant une
diminution des réserves ou une pénurie d’'IglV. En effet, ces derniéres sont une ressource limitée
puisqu’elles sont produites a partir de plasma humain. De plus, leur voie d’administration IV n’est pas
conviviale, particulierement pour un usage a long terme. Par conséquent, I'INESSS propose de retirer de
I'indication de paiement I'exigence d’un traitement d’entretien par des IglV.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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En outre, l'indication actuelle précise que le patient doit avoir maintenu une numération plaquettaire
supérieure a 50 x 10%/1 sans le recours a I'administration d’IglV en traitement de secours, afin que les
demandes de renouvellement du remboursement de I'eltrombopag soient autorisées par la RAMQ. Or,
les cliniciens rapportent que les patients peuvent avoir besoin de thérapies de secours de fagon
temporaire, lors d’'une infection virale ou d’une chirurgie, par exemple, sans que cela démontre une perte
d’efficacité de I'’eltrombopag. La numération plaquettaire pouvant donc fluctuer dans le temps, un patient
ayant une numération inférieure a 50 x 10%/1 de facon temporaire devrait pouvoir étre autorisé a
poursuivre I'eltrombopag. Par ailleurs, les lignes directrices américaines mentionnent une augmentation
de la numération plaquettaire & au moins 30 x 10%/1 ainsi gu’un doublement de la valeur initiale comme
faisant partie de la définition d’une réponse durable, ce qui est moins restrictif que ce qui est demandé
comme exigence pour le renouvellement dans I'indication de paiement actuelle de I'eltrombopag. Par
conséquent, des allégements en ce qui concerne les exigences pour les demandes de renouvellement sont
proposés par I'INESSS.

Finalement, le terme « thrombopénie immune » pour définir la condition médicale est maintenant
proposé dans lindication de paiement en remplacement du terme « purpura thrombopénique
idiopathique ». Il s’agit d’'une terminologie plus a jour et appropriée, notamment en raison de I'absence
de purpura chez une proportion non négligeable de patients atteints de cette maladie.

Besoin de santé

Les options médicamenteuses pour le traitement de la thrombopénie immune sont limitées. Les
corticostéroides ne sont habituellement utilisés que sur une courte période en raison de leur profil
d’innocuité. En ce qui concerne les IglV, ils sont une ressource limitée et leur voie d’administration IV n’est
pas conviviale pour un usage a long terme. Le rituximab, quant a lui, est une option de traitement possible
pour certains patients. Cet agent ne posséde pas d’indication de Santé Canada pour la thrombopénie
immune et n’est pas inscrit sur les listes pour cette condition, toutefois, il pourrait étre fourni par les
établissements de santé. L'eltrombopag est une option a privilégier, puisqu’il s’agit d’un traitement
approuvé par Santé Canada et dont |’efficacité a été reconnue par I'INESSS. Il existe donc un besoin d'acces
facilité a I'eltrombopag.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que des modifications de I'indication de
paiement de I'eltrombopag pourraient permettre d’en assurer un usage optimal et davantage aligné sur
les plus récents consensus internationaux et lignes directrices américaines. Des allégements relatifs aux
exigences pour les demandes de renouvellement, I'exigence d’un traitement d’entretien par des IglV ainsi
gue I'exigence d’une splénectomie au préalable, sont ainsi proposés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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JUSTESSE DU PRIX

Le prix de vente garanti de I'eltrombopag ainsi que son colt d’acquisition pour le traitement de la
thrombopénie immune se trouvent dans le tableau suivant.

Colt d’acquisition de I’eltrombopag

Colit d’acquisition du
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement par
période de 28 jours®

50 mg une fois par jour

Eltrombopag, Co. Selon la numération plaquettaire, peut 52,50 $/25 mg

Revolade™* étre diminuée jusqu’a 25 mg tous les 105,00 $/50 mg

2 jours et augmentée jusqu’a 75 mg une
fois par jour

735244105

Co. : Comprimé.

a  Selon la posologie recommandée par la monographie de produit.

b  Ces prix proviennent de la Liste des médicaments (février 2022).

¢ Ce calcul est effectué dans I’hypothése d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut les pertes de médicaments, le
co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

A titre informatif :

= Le colt d’un traitement d’entretien a long terme par IglV est estimé varier annuellement de . a
-$ selon une dose de 0,4 a 0,6 g/kg toutes les 4 semaines (INESSS 2020).

= Le co(t d’un traitement de secours, a base de corticostéroide et d’IglV, administré ponctuellement,
est estimé varié de - a - S selon une dose unique d’IglV de 1 a 2 g/kg (INESSS 2020).

= Le colt d’un traitement de rituximab intraveineux (I.V.), administré a la dose de 375 mg/m? une fois

toutes les semaines pendant 4 semaines, est estimé a 8 242 S.
Ces calculs tiennent compte d’un poids corporel de 76 kg et d’une surface corporelle de 1,85 m2. Dans le
cas du rituximab, les pertes de médicaments sont exclues.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Du point de vue pharmacoéconomique, I'eltrombopag a précédemment été évalué a 2 reprises par
I'INESSS. Lors de la 1™ évaluation, I'eltrombopag avait été reconnu non efficient (INESSS 2011). L’analyse
avait été réalisée en comparaison d'un traitement de référence, c’est-a-dire une stratégie de surveillance
de la numération plaquettaire et, lorsque nécessaire, le recours a un traitement de secours constitué de
prednisone et d’IglV et en comparaison d’un traitement d’entretien a long terme par des IglV. Des ratios
codt-utilité incrémentaux trés élevés, tous supérieurs a 600 000 S/QALY gagnée, étaient rapportés.

Lors de la seconde évaluation, I'efficience de I'eltrombopag avait été reconnue, mais seulement
comparativement a un traitement d’entretien a long terme par IglV, a la suite d’une mise a jour de
I'analyse pharmacoéconomique (INESSS 2012). Selon des analyses soumises par le fabricant sur
I'utilisation des IglV pour le traitement de la thrombopénie immune, une proportion non négligeable de
patients a été estimée recevoir un traitement d’entretien par IglV, dans I’hypothése d’'un minimum de
6 cycles.
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Les changements proposés de I'indication reconnue pour le paiement de I'eltrombopag n’entraineraient
pas de modification des conclusions des analyses appréciées antérieurement. Toutefois, depuis la
derniere évaluation de I'eltrombopag, les lignes directrices pour le traitement de la thrombopénie
immune ont changé, ce qui rend les comparateurs utilisés dans les évaluations précédentes moins
pertinents (Provant, Neunert). Selon les experts consultés, a cette intention de traitement, le rituximab
est un traitement recommandé, utilisé et disponible dans certains établissements de santé. Ce traitement
pourrait donc étre un comparateur d’intérét. Notons cependant que ce dernier ne possede pas d’avis de
conformité de Santé Canada pour le traitement de la thrombopénie immune et qu’il n’a donc jamais été
évalué par I'INESSS.

Dans ce contexte, bien qu’il soit hasardeux de statuer sur I'efficience de I'eltrombopag comparativement

au rituximab, I'INESSS dresse les constats suivants :

] Concernant les effets cliniques, il est difficile de statuer sur I'efficacité et I'innocuité comparative
entre les agonistes des récepteurs de la TPO et le rituximab. Selon les experts consultés, les
agonistes des récepteurs de la TPO seraient plus efficaces que le rituximab chez la plupart des
patients a cette intention de traitement. De plus, selon des travaux récents de I'INESSS sur les
alternatives possibles aux IglV, une évaluation de la documentation scientifique du rituximab pour
cette indication a été réalisée. « Selon les documents retenus concernant |'efficacité du rituximab
comparativement au placébo pour traiter la thrombopénie immune chronique ou réfractaire sans
splénectomie chez les adultes :

- aucune différence statistiquement significative de la réponse globale au traitement n’a été
observée pour les personnes traitées avec le rituximab comparé au placébo (niveau de
preuve modéré);

- aucune différence statistiquement significative de l'incidence des saignements n’a été
observée pour les personnes traitées avec le rituximab comparé au placébo (niveau de
preuve modéré). » (INESSS 2022a)

] Concernant les colts, la modification du critere de I'eltrombopag permettrait I'utilisation de ce
dernier plus tot et, donc, la réduction du recours a I'administration du rituximab. Cela pourrait ainsi
entrainer des colts moindres pour les établissements de santé. Le colt d’acquisition annuel de
I’eltrombopag (38 220 S, a la dose de 50 mg par jour) est néanmoins estimé plus élevé que celui du
rituximab (8 424 S).

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

Utilisation des immunoglobulines

L'indication actuelle de l'eltrombopag exige un usage d’IglV pendant au moins 6 mois. Celles-ci
s’administrent par voie intraveineuse, ce qui nécessite des ressources en milieu hospitalier afin de
procéder aux perfusions. Le retrait de I'exigence d’une durée minimale de 6 mois de traitement par des
IglV pourrait permettre aux patients d’avoir un accés facilité a I'eltrombopag, une thérapie par voie orale.
De plus, il est a noter que les IglV sont une ressource limitée avec des difficultés potentielles
d’approvisionnement et donc I'utilisation doit étre faite a bon escient. La modification du critere
permettrait de diminuer I'utilisation des IglV. Etant donné les ressources humaines et matérielles limitées,
des bénéfices a ces égards sont a prévoir dans les centres hospitaliers. Du c6té des patients, |'utilisation
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d’un traitement par la voie orale réduirait le temps requis par les perfusions d’IglV, celles-ci pouvant durer
plusieurs heures. Les visites épargnées sont aussi un avantage pour les patients et leurs proches aidants.

Place du rituximab

La modification de l'indication reconnue de I'eltrombopag contribuerait a diminuer le recours au
rituximab pour cette indication. En effet, celui-ci est utilisé dans plusieurs établissements de santé.
Certains cliniciens consultés ont mentionné que I'acces a I'eltrombopag est plus difficile comparativement
au rituximab, en raison de l'indication de paiement en vigueur. Comme mentionné précédemment, le
rituximab n’a pas d’autorisation de Santé Canada pour le traitement de la thrombopénie immune, n’est
pas inscrit sur les listes pour cette condition et n’a pas de données tres concluantes en comparaison du
placebo (INESSS 2022a). Considérant tous ces éléments, I'acces facilité a I’eltrombopag établirait pour la
thrombopénie immune une alternative de traitement qui est approuvée par Santé Canada et dont I'[NESSS
a reconnu la valeur thérapeutique. De plus, I'eltrombopag nécessite moins de ressources liées a son
administration que le rituximab.

Analyse d’impact budgétaire
Au regard de I'impact budgétaire, il n’est pas attendu que la modification du critére de remboursement
de I'eltrombopag ait une incidence budgétaire importante sur le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, en raison du contexte pandémique lié a la COVID-19, les changements de I'indication
reconnue pour le paiement seraient déja appliqués par la RAMQ. En effet, depuis 2020, une hausse du
nombre d’ordonnances dans la classe des agonistes des récepteurs de la TPO est remarquée (Figure 1).
Le nombre de patients traités par I'eltrombopag annuellement a augmenté d’environ 30 %
comparativement a 2019; cette hausse s’est poursuivie en 2021. Selon les experts consultés et les
statistiques de facturation de la RAMQ, cette augmentation semble étre principalement liée aux reports
et délestages de chirurgies ainsi qu’aux préoccupations en lien avec I'utilisation sujette a un risque de
pénurie (ou au contexte d’approvisionnement incertain) des IglV. Ainsi, I'augmentation actuellement
observée est estimée refléter les conditions modifiées dans le critére de remboursement.

Figure 1. Nombre de patients assurés par le régime public d’assurance médicaments ayant une
ordonnance d’eltrombopag pour la thrombopénie immune, stratifié par code de programme
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Source : Statistiques de facturation de la RAMQ pour I'eltrombopag (2015-2021).
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Considérant l'orientation de la pratique actuelle et les recommandations de traitement de la
thrombopénie immune, les experts consultés rapportent qu’il y a de moins en moins de recours aux
splénectomies et d'utilisation d’IglV. Il est estimé que cela se poursuivra a l'avenir, et ce, malgré un
contexte postpandémique. Ainsi, il est considéré que le fardeau budgétaire de la modification du critere
est majoritairement déja assumé par le budget de la RAMQ et qu’il continuera a croitre selon la méme
tendance que celle observée au cours des 2 derniéres années. |l est a noter qu’un risque d’usage, selon
une tendance encore plus forte que celle qui est observée récemment, ne peut toutefois étre exclu.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre de modifier I'indication reconnue de l'eltrombopag sur les listes de
médicaments. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] La valeur thérapeutique de I'eltrombopag a été reconnue dans le passé.

] Les modifications proposées permettraient d’optimiser I'usage de I'eltrombopag et sont alignées
sur le plus récent consensus international et les dernieres lignes directrices américaines.

] Bien que l'eltrombopag soit d'un colt élevé et qu’une incertitude plane sur son efficience,

notamment par rapport au rituximab, cette modification devrait contribuer a réduire I'usage des
IglV, ressource limitée soumise a des difficultés d’approvisionnement, et du rituximab, traitement
administré en dépit d’options thérapeutiques valables et remboursées. De plus, en raison des
modalités de remboursement actuelles de la RAMQ, I'impact budgétaire net estimé de cette
modification est jugé faible.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Des travaux d’évaluations sont réalisés en parallele pour Nplate™, autre agoniste des récepteurs de
la TPO dans la méme indication (INESSS 2022c).
] Une demande d’évaluation pour I'avatrombopag, agoniste des récepteurs de la TPO pour le

traitement de la thrombocytopénie chez les adultes, a été soumise a I'INESSS et est présentement
en attente d’évaluation.

= Une version générique de I'eltrombopag est en cours d’évaluation par Santé Canada
(Gouvernement du Canada). Il est, toutefois, difficile d’estimer son arrivée sur le marché canadien,
le moment de son inscription sur la Liste des médicaments ainsi que son prix de vente. |l reste que
I'arrivée d’un ou plusieurs génériques est probable au cours des prochaines années et exercerait
une tendance a la baisse sur le colit de traitement a I'eltrombopag.
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RiABNIM, RiIXIMYO™C, RUXIENCE™C, TRUXIMAM®

Lymphome non hodgkinien (LNH), leucémie lymphoide chronique (LLC), Granulomatose avec
polyangéite (GPA), polyangéite microscopique (PAM) et Polyarthrite rhumatoide (PAR)

Avis transmis au ministre en avril 2022

Marque de commerce : Riabni
Dénomination commune : Rituximab
Fabricant : Amgen

Marque de commerce : Riximyo
Dénomination commune : Rituximab
Fabricant : Sandoz

Marque de commerce : Ruxience
Dénomination commune : Rituximab
Fabricant : Pfizer

Marque de commerce : Truxima
Dénomination commune : Rituximab

Fabricant : Teva Innov

Refus de transfert a la section réguliere

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas transférer les solutions pour perfusion
intraveineuse de rituximab dans la section réguliere des listes des médicaments.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre I'antigéne CD20 présent a la surface
des lymphocytes B. Cet antigéne est notamment surexprimé a la surface de ces lymphocytes chez les
patients souffrant de lymphome non hodgkinien (LNH) a cellules B, de granulomatose avec polyangéite
(GPA) ou de polyangéite microscopique (PAM). De plus, ces lymphocytes joueraient un role déterminant
dans la pathogeneése de la polyarthrite rhumatoide (PAR). Quatre médicaments biosimilaires du rituximab
intraveineux (1.V.), dont le produit de référence est Rituxan"¢, sont homologués au Canada (Riabni",
Riximyo™©, Ruxience™® et Truxima“). lls sont actuellement inscrits dans la section des médicaments
d’exception sur les listes des médicaments pour le traitement des personnes atteintes de PAR, de GPA et
de PAM, et sur la Liste des Médicaments — Etablissements pour le traitement des personnes atteintes d’un
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LNH, ainsi que d’une LLC, a certaines conditions. Notons qu’il existe aussi une formulation de rituximab
qui s’administre par voie sous-cutanée. Cette derniéere ne fait pas I'objet des présents travaux.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

L'INESSS a récemment produit un avis sur les traitements alternatifs aux immunoglobulines L.V. (IglV) dans
une situation de diminution des réserves ou d’une pénurie en IglV, pour traiter les 3 indications suivantes :
la myasthénie grave (MG), la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC) et la
thrombopénie immune (PTI) (INESSS 2022). Le rituximab en solution pour perfusion I.V. a été signalé
comme une option de traitement pour les 3 indications précitées dans cette situation particuliére. Un
enjeu d’acces au rituximab a toutefois été soulevé, puisque les indications actuellement reconnues pour
le paiement ne permettent pas son remboursement pour le traitement de ces 3 conditions. Présentement,
le rituximab pourrait étre remboursé a certaines conditions, dans le cadre de la mesure du patient
d’exception de la RAMQ ou a la suite d’'une demande de nécessité médicale particuliere en établissement
de santé.

Le fait que le rituximab n’ait pas d’avis de conformité émis par Santé Canada pour ces indications souléve
toutefois des enjeux d’évaluation et de recommandation en raison de I'article 116 de la Loi sur les services
de santé et les services sociaux. La possibilité d’'un transfert a la section réguliere des listes des
médicaments du rituximab I.V. est notamment envisagée, puisque cela faciliterait I'accés a ce médicament
comme traitement alternatif potentiel aux IglV advenant une réduction des réserves ou une pénurie. Par
conséquent, le but des présents travaux est d’analyser I'opportunité de retirer les indications reconnues
pour le paiement du rituximab L.V. utilisé couramment en pratique clinique depuis plusieurs années et
inscrit comme médicament d’exception sur les listes des médicaments.

Situation actuelle d’acces pour le rituximab L.V.

Contexte ambulatoire

Les demandes de remboursement actuellement autorisées par la RAMQ peuvent |'étre pour les
indications reconnues pour le paiement (médicament d'exception) ou pour des cas et conditions
particulieres (mesure du patient d’exception).

En médicament d’exception, le rituximab I.V. est autorisé pour le traitement de la PAR et, depuis
récemment (INESSS 2022), pour le traitement de la GPA et de la PAM, pour autant que les exigences
spécifiées dans l'indication de paiement soient satisfaites.

En patient d’exception, un nombre non négligeable de demandes ont été acceptées par la RAMQ au cours
de la derniére année. Ces demandes concernent différentes indications touchant la rhumatologie, la
néphrologie, la dermatologie, la neurologie et I'immunologie. Une faible proportion de demandes aurait
été effectuée pour les 3 indications ciblées par les travaux de I'INESSS sur les IglV, c’est-a-dire la PTI, la
MG et la PIDC

Contexte hospitalier

Afin de mieux comprendre la situation actuelle et les besoins d’acces pour le rituximab LV., des
consultations ont été effectuées aupres de gestionnaires de département de pharmacie d’établissement.
Les principaux éléments relevés sont les suivants :
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Le rituximab I.V. est largement utilisé dans les établissements de santé au Québec et son utilisation
aurait un impact important sur les budgets en médicaments des établissements. Une proportion
significative de rituximab L.V. utilisé en établissement concerne des indications qui ne sont pas
inscrites sur la Liste des médicaments — Etablissements.

Dans les établissements, il existe des mécanismes internes d’autorisation pour I'utilisation des
médicaments trés colteux, car I'usage responsable de ces médicaments est une préoccupation
constante. Des mécanismes sont déja en place pour fournir un médicament pour des motifs de
nécessité médicale particuliere. En cas de situation exceptionnelle, par exemple advenant une
pénurie d’'lglV, ces mécanismes d’accés pourraient étre assouplis et accélérés afin de combler le
besoin de santé de patients qui, autrement, seraient sans traitement. Cela pourrait étre le cas du
rituximab.

Les principales raisons de refus d’'une demande de rituximab 1.V. pour une indication non inscrite
sur Liste des médicaments — Etablissements concerneraient majoritairement une utilisation qui
n’est pas jugée de dernier recours, ou des données probantes jugées insuffisantes.

Le délai d’évaluation des demandes est relativement rapide selon les gestionnaires consultés. En ce
sens, lorsque le comité de pharmacologie a évalué favorablement une indication de fagon répétée,
cette indication devient généralement reconnue au sein de I'établissement.

En ce qui a trait a 'administration du rituximab L.V. dans les établissements pour des indications
non inscrites sur la Liste et qui ne sont pas liées a I'oncologie, celle-ci s’effectue déja dans les
cliniques spécialisées des établissements pour la majorité des centres tertiaires et quaternaires.
Néanmoins, dans un des centres consultés, toutes les perfusions de rituximab sont centralisées
dans la clinigue d’oncologie, ce qui induit une pression importante sur celle-ci dont I'achalandage
atteindrait déja la capacité maximale.

Pour les indications hors oncologie, la majorité des gestionnaires sont favorables a I'administration
des 2 premiéres doses de rituximab L.V. au sein de |'établissement, notamment en raison du risque
de réaction a son administration, et ce, peu importe I'indication concernée ou si le patient est
hospitalisé. Cependant, les gestionnaires consultés mentionnent que pour les traitements
chroniques, ils priorisent un transfert en ambulatoire pour la poursuite du traitement. Dans une
minorité des établissements, les patients qui ne sont pas hospitalisés sont largement dirigés vers
un traitement en ambulatoire, notamment dans les cliniques d’injection privées, y compris pour les
1 doses.

Advenant un transfert du rituximab LV. dans la section réguliére de la Liste des médicaments —
Etablissements, il est attendu que les modalités d’acces restent globalement les mémes dans la
majorité des établissements. En effet, considérant I'impact budgétaire important associé au
rituximab 1.V., les multiples indications concernées et, surtout, le haut niveau d’incertitude associée
au fait que la trés grande majorité de ces indications ne sont pas encadrées par un avis de
conformité de Santé Canada, une évaluation rigoureuse de chaque nouvelle indication ou nouveau
dossier selon I'établissement avec les données probantes les plus a jour resterait la voie d’acces
appliquée dans les établissements de santé.

Un transfert dans la section réguliere pourrait induire un faux sentiment de sécurité chez les
cliniciens quant a son utilisation pour des indications dont certaines sont jugées expérimentales.

Autres juridictions
Les indications de paiement ailleurs au Canada et dans d’autres pays consultés (p. ex. France, Australie)
sont globalement similaires a celles actuellement en vigueur au Québec, c’est-a-dire que le rituximab est
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remboursé selon certains criteres, notamment pour les personnes atteintes de LNH, de LLC, de GPA et de
PAM ou de PAR.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Une analyse des risques associés au transfert du rituximab L.V. dans la section réguliere des listes des

médicaments a été effectuée. Les principaux risques relevés sont les suivants :

] Un nombre important d’indications non approuvées par Santé Canada sont associées a I'utilisation
du rituximab. En effet, plus d’'une trentaine d’indications non approuvées ont été recensées dans
des bases de données médicales telle UptoDate et lors d’'une consultation exploratoire de listes de
remboursement d’assureurs privés, notamment aux Etats-Unis et au Royaume-Uni (Aetna 2021,
Cigna 2021, MCD 2021, NHS 2021, UnitedHealthcare 2021, UpToDate 2021). Ces indications sont
variées, et concernent entre autres les domaines de la neurologie, de I'hématologie, de la
rhumatologie et de I'oncologie. Certaines de ces indications concernent un nombre important de
personnes a traiter, notamment pour le traitement de la sclérose en plaques, du lupus
érythémateux systémique, du syndrome de Sjogren et de la fibrose pulmonaire idiopathique.

L] Des données de bonne qualité méthodologique sont parfois insuffisantes ou ne sont pas disponibles
pour démontrer |'efficacité du rituximab pour plusieurs des indications non homologuées. L'INESSS
juge que plusieurs de ces indications sont au stade expérimental. || semble toutefois peu plausible
gue des études contrélées a répartition aléatoire comparant I'efficacité du rituximab a celle d’un
placebo soient réalisées dans I'avenir pour les nombreuses indications qui ne sont pas encadrées
par un avis de conformité.

] L'utilisation du rituximab est associée a plusieurs réactions indésirables, dont certaines sont graves
et menacent le pronostic vital (Roche 2021). En ce sens, une évaluation par le clinicien du rapport
bénéfice/risque pour le patient doit étre effectuée avec diligence. Le faible niveau de preuve
disponible pour plusieurs des indications non homologuées par Santé Canada rend toutefois difficile
cette évaluation.

Perspective du clinicien

Des hématologues et neurologues consultés notamment lors des travaux portant sur les traitements
alternatifs aux IglV ont rapporté recourir au rituximab I.V. dans certaines situations particulieres. Selon
ces cliniciens, les patients dont la condition médicale le requiert regoivent généralement le rituximab I.V.
Cependant, les processus d’acces au rituximab peuvent étre complexes, nécessitent un niveau d’effort
considérable et peuvent augmenter le délai d’instauration du traitement. Certains cliniciens mentionnent
gu’un transfert dans la section réguliere des listes ferait qu’ils privilégieraient un traitement par le
rituximab L.V. administré en clinique externe pour leur patient plutét qu’en établissement.

Besoin de santé

Considérant le grand nombre d’indications possibles du rituximab, dont plusieurs ne sont pas approuvées
par Santé Canada, ainsi que le volume important de demandes de nécessité médicale particuliere en
établissements et de patient d’exception a la RAMQ, il existe un besoin d’uniformiser les indications
reconnues a travers les établissements du Québec et de faciliter le transfert et la poursuite du traitement
en ambulatoire. Puisque la majorité des patients dont la condition le requiert regoivent le rituximab,
I'ampleur du besoin de santé pourrait étre considéré actuellement comme faible. Cependant, les
modalités d’accés sont parfois complexes et variables selon les centres, ce qui implique un risque
important d’iniquité d’accés pour les patients. En ce qui concerne la possible réduction des réserves ou
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pénurie d’IglV, certains établissements de santé ont établi des mécanismes pour faciliter I'acces a des
alternatives dans de telles situations extraordinaires.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition du rituximab se trouvent dans le tableau suivant. Les indications présentées sont
celles ayant recu un avis de conformité de Santé Canada. Les autres usages possibles sont considérés dans
la catégorie Autres posologies.
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Colts d’acquisition du rituximab

Lymphome non hodgkinien diffus a grandes
cellules B
375 mg/m? V. au jour 1 du cycle de 21 jours en
association a la chimiothérapie pour un total de
8 cycles de 21 jours

Leucémie lymphoide chronique
375 mg/m?2 L.V. en association a la
chimiothérapie, le jour 1 du 1" cycle de
traitement, puis 500 mg/m? |.V. pour un total
de 6 cycles de 28 jours

Autres posologies®

2,97 S$/mg

Médicament Posologies considérées® Prix unitaire® [Codt d’acquisition du traitement®
Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite rhumatoide
1000 mgI.V. au jour 1, puis 1 000 mg I.V., 5940311880 S (annuel)
deux semaines plus tard (maximum de
2 traitements par année)
Granulomatose avec polyangéite et Granulomatose avec polyangéite
polyangéite microscopique® et polyangéite microscopique
375 mg/m? L.V. une fois par semaine pour (28 jours)
4 doses 82428
Lymphome non hodgkinien de faible grade ou Lymphome non hodgkinien de
folliculaire faible grade ou folliculaire
Induction : 375 mg/m? I.V. une fois par semaine Induction : 8 242 S (4 doses) ou
pour 4 doses ou 375 mg/m? |.V. pour 8 cycles de 16 484 S (8 cycles)
Rituximab, 21 jours en association a la chimiothérapie 297 $/100 mg Maintien : 16 484 ou 247255 (6
Sol. Perf. V., | Maintien : 375 mg/m? V. toutes les 8 semaines 1485 $/500 mg ou 12 doses)
versions (12 doses) ou tous les 3 mois (6 doses)
biosimilaires

Lymphome non hodgkinien diffus
a grandes cellules B
16484 S

Leucémie lymphoide chronique
15797 S

Autres posologies

5940412363 S (annuel)

I.V. : Intraveineux; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a Selon les posologies recommandées dans la monographie de produit du rituximab pour des indications ayant regu un avis de
conformité de Santé Canada.
b  Ces prix proviennent de la Liste des médicaments de la RAMQ (décembre 2021) et sont les mémes pour les établissements de
santé, selon la base de données Canadian Drug & Hospitals d’'|QVIA (2021).
¢ Le colt des services professionnels du pharmacien, celui de la marge bénéficiaire du grossiste, celui des traitements
d’association et les pertes en médicament ne sont pas inclus. Une surface corporelle moyenne de 1,85 m? est retenue.
Cette indication est uniquement remboursée pour une version biosimilaire du rituximab, soit Truxima™c,
Celles-ci s’appliquent a l'utilisation hors indication officielle du rituximab dans divers champs thérapeutiques tels que
I’hnématologie, I'immunologie et la neurologie.

Le rituximab I.V. a fait 'objet de plusieurs évaluations depuis 2007. Le prix de vente garanti (PVG) du
Rituxan™c, le produit biologique d’origine, est de 4,53 $ par milligramme. Quatre versions biosimilaires ont
par la suite été inscrites sur les listes des médicaments. Avec le retrait du Rituxan“ des listes des
médicaments et la fin de la période de transition de la mesure sur les médicaments biosimilaires le
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12 avril 2022 (Infolettre RAMQ 109), I'ensemble des patients recevront une formulation biosimilaire. Le
PVG du rituximab 1.V. est de 2,97 $ par milligramme pour tous les bénéficiaires. Enfin, ces versions
biosimilaires du rituximab I.V. font I'objet d’ententes d’inscription (RAMQ 2021).

Le tableau ne présente pas les différents comparateurs pertinents du rituximab, en raison de la grande
complexité entourant la sélection des produits devant étre considérés comme des alternatives de
traitement. Cela s’explique notamment par les nombreuses indications du rituximab, lesquelles touchent
des champs thérapeutiques divers (oncologie, rhumatologie, neurologie, immunologie, néphrologie, etc.),
le manque de documentation des usages en pratique clinique et les contextes variés d’utilisation
(établissements de santé et milieu ambulatoire).

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Du point de vue pharmacoéconomique, les versions biosimilaires du rituximab I.V. ont été évaluées pour
les indications approuvées par Santé Canada et certaines de celles-ci ont été jugées efficientes, soit pour
le traitement du LNH, de la LLC et de la PAR. Toutefois, pour le traitement de la GPA et de la PAM, selon
gu’il s’agit d’un traitement de la rémission d’induction ou de maintien, Truxima“ n’a pas été reconnu
comme une option efficiente ou I'efficience n’a pas pu étre évaluée adéquatement. Concernant les autres
indications possibles du rituximab 1.V. n’ayant jamais regu d’avis de conformité de Santé Canada,
I’efficience n’a pas été évaluée par I'INESSS. En effet, le nombre d’usages qui seraient permis advenant un
transfert a la section réguliére des listes et les nombreux comparateurs possibles rendent I'analyse
complexe, voire impossible, a réaliser. Le rituximab I.V. pourrait remplacer des options a co(ts plus ou
moins élevés selon les conditions médicales ciblées tout en ignorant I'ampleur des bénéfices cliniques qui
pourraient étre supérieurs, égaux ou aussi inférieurs aux options actuellement remboursées.

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

Capacité organisationnelle

] Il'y a actuellement un risque d’inégalité d’accés au rituximab I.V. qui pourrait varier selon les régions
du Québec, notamment en raison de décisions pouvant différer d’un établissement a un autre.
] Advenant un transfert du rituximab I.V. dans la section réguliere des listes des médicaments,

I’absence de contréle sur son usage en milieu ambulatoire pourrait avoir une incidence sur les
cliniques de perfusion de médicaments.

] Puisque l'achalandage des cliniques d’oncologie est trés important selon les gestionnaires
consultés, la centralisation de I'administration du rituximab 1.V. exclusivement dans la clinique
d’oncologie, méme pour les indications qui ne sont pas liées a I'oncologie, représente un risque de
débordement et de retard pour ce type de soins. Notons que cette pratique semble peu répandue
selon les consultations effectuées.

] Advenant que le rituximab I.V. soit une alternative aux IglV en cas de pénurie ou de réduction des
quantités disponibles, les postes budgétaires différents touchés par ce transfert d’'usage pourraient
nécessiter un ajustement des prévisions de dépenses en médicament et en produits du systeme du
sang des établissements.

Analyse d’impact budgétaire
Au regard du fardeau budgétaire, des données rétrospectives du marché du rituximab selon le contexte
d’utilisation sont présentées. Egalement, sont émis une série de constats sur de potentielles
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conséquences budgétaires d’un transfert du rituximab LV. a la section réguliere des listes des
médicaments.

En milieu ambulatoire, I'utilisation du rituximab est en augmentation constante, selon les
statistiques de facturation de la RAMQ de 2010 a 2021 (figure 1). Ces données incluent les
remboursements selon ses indications de paiement en médicament d’exception (en date des
statistiques recueillies, la seule alors remboursée était la PAR) et les remboursements autorisés en
vertu de la mesure du patient d’exception. Par ailleurs, depuis 2015, il y a plus de bénéficiaires qui
recoivent du rituximab LV. selon la mesure du patient d’exception que selon l'indication de
paiement autorisée. Quant aux co(ts (figure 2), ceux-ci ont augmenté de maniére plutot constante
entre 2010 et 2020. On remarque une légere diminution dans I'année 2021, que I'INESSS attribue
au recours plus fréquent a des formulations biosimilaires. En effet, celles-ci sont d’un co(t inférieur
d’environ 34 % a celui du produit de référence Rituxan. La proportion d’utilisation des
biosimilaires était de 2 % en 2020, alors qu’elle était de 27 % en 2021, sur la base des quantités de
fioles réclamées.

Figure 1. Nombre de patients avec une ordonnance de rituximab par année (RAMQ)
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Figure 2. Colts associés au remboursement du rituximab par année (RAMQ)
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Au sein des établissements de santé, les données québécoises portant sur I'usage du rituximab de
2016 a 2021, issues de la base de données CDH d’IQVIA, dressent un portait relativement stable
(figures 3 et 4). En effet, bien qu’une tendance légerement a la baisse soit observée sur I'utilisation
du rituximab, en milligrammes, celle-ci est atténuée lorsque l'usage du rituximab sous-cutané
(Rituxan SC“°) est considéré (un ratio 2 : 1 entre les 2 voies d'administration est postulé aux fins de
calculs). Toutefois, une baisse certaine est observée sur les co(ts au cours des 3 derniéres années.
Une augmentation du recours aux formulations biosimilaires explique tres certainement cette
diminution. En effet, la proportion des biosimilaires était de 13 % en 2020, tandis qu’elle était de
95 % en 2021 parmi les formulations de rituximab I.V.. De plus, une publication récente analysant
I'utilisation du rituximab dans un centre hospitalier universitaire québécois (Boidart 2020) a été
jugée pertinente afin d’apporter un éclairage sur I'ampleur du fardeau associé a cette molécule. On
y rapporte que le rituximab représente une part significative du budget, soit 7,7 % de I'ensemble
des dépenses annuelles en médicaments de I'établissement. Les indications oncologiques sont
largement majoritaires, représentant 81 % des patients traités. Les indications non approuvées par
Santé Canada (oncologiques ou non) et non évaluées par I'INESSS concernent plutdt environ 40 %
des patients traités. Ces constats liés a 'utilisation du rituximab ont été également validés lors
d’entretiens réalisés avec des experts provenant de divers centres offrant des soins tertiaires et
guaternaires.
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Figure 3. Volume d’achat du rituximab par année (Etablissements de santé)
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Un ratio 2 : 1 entre |es 2 voies d'administration est considéré. Cela se base sur I'hypothése qu'une dose de 1 400 mg S.C. remplace une dose de 375 mg/m? |.V.

Figure 4. Colits associés aux achats de rituximab par année (Etablissements de santé)
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L'INESSS n’est pas en mesure de fournir une estimation quantifiable et juste de I'impact budgétaire qui

pourrait découler d’un transfert du rituximab I.V. dans la section réguliere des listes des médicaments.

Pour ce faire, I'évaluation de la taille de la population admissible ainsi que la détermination de tous les

comparateurs pertinents a chacun des usages possibles seraient requises. Une telle analyse constituerait

une entreprise nécessitant d’'importantes ressources. Différents constats peuvent toutefois étre émis :

] Selon des données fournies par la RAMQ sur les refus de demandes de remboursement du
rituximab pour la mesure du patient d’exception et lI'indication de paiement en médicament
d’exception, ceux-ci sont peu nombreux. lls ont été évalués a environ . par année, et ce chiffre
est estimé relativement stable d’'une année a I'autre. Considérant qu’en cas de transfert a la section
réguliere de la Liste des médicaments, ces patients recevraient du rituximab, les colts associés
attendus seraient de faible ampleur;
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Selon les experts consultés, le rituximab est rarement utilisé en premiére intention de traitement,
mais plutét pour les patients réfractaires ou en dernier recours. L'usage hors indication, permis par
un transfert a la section réguliére, resterait donc probablement faible et réservé a des situations
particulieres;

Dans le cas précis ou le rituximab serait utilisé comme alternative aux IglV, des économies seraient
a prévoir. En effet, le colt d’acquisition annuel du rituximab est inférieur a celui des IglV pour les
3 indications analysées ayant un volume important (INSPQ 2021), soit la MG, la PIDC et la PTI;

Bien qu’il y ait des disparités entre les établissements de santé, ceux-ci exercent présentement un
contrdle important de l'usage du rituximab, pour des raisons tant cliniques qu’économiques. La
guestion principale est de savoir si ces contréles seront maintenus advenant un retrait des criteres
de la Liste des médicaments — Etablissements. Plusieurs gestionnaires consultés étaient d’ailleurs
d’avis que ces contréles continueraient, mais cette affirmation n’était pas unanime.

Malgré ces constats appuyant I'absence de conséquences importantes d’un retrait de I'ensemble des
mesures de contréle (médicament d’exception et patient d’exception), les suivants invitent plutét a la
prudence :

Bien que le nombre de demandes de remboursement refusées par la RAMQ soit de faible ampleur,
celui-ci pourrait étre sous-estimé. Cela découle de la supposition que des cliniciens ne transmettent
probablement pas de demande chaque fois qu’ils considérent que le risque de refus est élevé, en
se basant sur un refus antérieur dans une situation clinique comparable;

Le retrait des vérifications effectuées par la RAMQ quant au remboursement du rituximab 1.V.
ouvrira la voie a son utilisation pour d’autres conditions médicales, mais aussi pour d’autres
intentions de traitement et permettra sans contrainte des ajustements de doses et d’intervalles
posologiques. Cela pourrait donc entrainer un usage plus élevé de ce produit, méme pour les
patients actuellement en traitement. A cet égard, une revue sommaire de la documentation
scientifique a été réalisée afin de cibler plusieurs autres indications ou I'utilisation de rituximab
pourrait étre faite, certaines tres faiblement étayées par des données probantes;

Bien que cela contreviendrait a la circulaire 2000 (MSSS 2000), certains établissements de santé
pourraient y voir une opportunité, au profit du patient, de transférer I'administration du rituximab
I.V. en milieu ambulatoire pour des indications oncologiques;

Des avis de transfert dans la section réguliere des listes ont déja été réalisés par I'INESSS dans le
passé. Selon les cas, I'utilisation du produit peut étre estimée faible ou méme négligeable pour les
usages non évalués qui seraient automatiquement autorisés a la suite du transfert; dans d’autres
cas, l'usage peut étre significatif, mais quantifiable en raison d’usages thérapeutiques déterminés
et attendus. Malgré cela, il n’a pas été toujours facile de prévoir avec précision les impacts d’un
transfert dans la section réguliere des listes des médicaments. Dans la situation du rituximab I.V.,
en I'absence de précision des usages additionnels, il est impossible pour I'INESSS de déterminer si
celui-ci remplacerait des options de traitement plus dispendieuses ou non, et, dong, si ce transfert
a la section réguliere des listes des médicaments engendrerait des co(its ou des économies nettes
sur le systeme public de soins de santé, et de prévoir 'ampleur de ces écarts. Une grande
incertitude demeure sur I'impact budgétaire possible.

En somme, I'incapacité actuelle d’estimer I'impact économique du transfert du rituximab a la section
réguliere des listes des médicaments sur le budget de la RAMQ et des établissements de santé tend a
inciter a une position de prudence. Malgré certains constats rassurants, d’autres laissent entrevoir que
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I'incidence budgétaire d’un tel transfert, sans mesure de contrdle approprié, pourrait devenir encore plus
importante.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Considérant les éléments mentionnés précédemment, il est recommandé au ministre de ne pas transférer
les solutions de rituximab pour perfusion intraveineuse dans la section réguliere des listes des
médicaments. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] L'utilisation du rituximab est associée a un trés grand nombre d’indications sans avis de conformité.
De plus, il ne semble pas y avoir toujours de consensus sur les indications pour lesquelles I'efficacité
serait clairement démontrée.

Ll L'ampleur du besoin de santé a combler est jugée faible. En effet, il semble que la plupart des
patients dont la condition médicale le requiert regoivent le rituximab en médicament d’exception,
dans le cadre de la mesure du patient d’exception ou encore par nécessité médicale particuliére.

. L'utilisation du rituximab est associée a plusieurs réactions indésirables, dont certaines sont graves.
Par conséquent, une évaluation des bénéfices et des risques spécifiques a son utilisation, et ce, pour
chacune des indications, doit étre rigoureusement menée.

] Un transfert dans la section réguliere pourrait induire un faux sentiment de sécurité chez les
cliniciens quant a son utilisation pour des indications dont certaines sont jugées expérimentales.
] Compte tenu du nombre important d’usages possibles ainsi que de l'insuffisance ou la non-

disponibilité de données de bonne qualité méthodologique pour démontrer les bénéfices du
rituximab, I'INESSS n’a pas été en mesure d’évaluer I'efficience de ce produit pour les indications
non approuvées par Santé Canada.
= En raison de l'incertitude entourant les traitements auxquels le rituximab viendrait se substituer,
I'INESSS n’est pas en mesure d’estimer I'impact budgétaire d’un transfert du rituximab a la section
réguliére des listes.
= Les constats émis laissent entrevoir qu’un transfert dans la section réguliére des listes des
médicaments pourrait avoir une incidence budgétaire trop importante. Les indications de paiement
et les indications reconnues devraient étre maintenues.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] A la suite de l'inscription de Truxima"“® pour le traitement des personnes atteintes de GPA et de
PAM, une réduction d’environ 30 % du nombre de demandes de patients d’exception est attendue,
demandes qui seront traitées en médicament d’exception.
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TAVALISSEM®

Thrombopénie immune

Avis transmis au ministre en avril 2022

Marque de commerce : Tavalisse

Dénomination commune : Fostamatinib (disodique hexahydraté)
Fabricant : Medison

Forme : Comprimé

Teneurs : 100 mg et 150 mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Tavalisse™ sur les listes des médicaments pour le traitement de la thrombopénie immune, car
la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le fostamatinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase splénique (SYK) qui s’administre sous forme de
comprimé oral. Il s’agit d’'un promédicament dont le principal métabolite actif diminue la destruction
médiée des plaquettes par les anticorps en inhibant la transduction du signal des récepteurs des cellules
B et des récepteurs Fc. Le fostamatinib est indiqué pour le traitement de la thrombocytopénie chez les
patients adultes atteints de thrombopénie immune chronique qui ont présenté une réponse insuffisante
a d’autres traitements.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Tavalisse"® par I'INESSS pour cette indication. Le fabricant demande
I'inscription pour les adultes atteints de thrombopénie immune chronique qui ont eu une réponse
insuffisante a un agoniste des récepteurs de la thrombopoiétine (TPO).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La thrombopénie immune affecterait environ 1 personne sur 10 000 dans le monde (Samson 2019). Son
incidence serait d’environ 2 a 5 par 100 000 personnes dans la population générale, selon les lignes
directrices de I’American Society of Hematology de 2019 (Neunert 2019). C’est une maladie auto-immune
résultant de la destruction des plaquettes et d’une altération de la production de celles-ci, ce qui entraine
une numération plaquettaire a des valeurs de moins de 100 x 10%/I. Elle est primaire dans environ 80 %
des cas, alors qu’elle peut étre secondaire a une autre condition chez environ 20 % des patients (Samson).
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Elle peut se définir selon le temps écoulé depuis le diagnostic (Neunert), soit nouvellement diagnostiquée
(moins de 3 mois), persistante (3 a 12 mois) ou chronique (plus de 12 mois).

La thrombopénie immune est une maladie hétérogene dont le diagnostic repose sur I'exclusion des autres
causes de thrombopénie (Neunert). La présentation des symptomes est variable; certains patients ne
présentent aucun symptéme, alors que d’autres auront, entre autres, des pétéchies, des hématomes
étendus aux bras et aux jambes, des saignements nasaux ou buccaux ainsi que des saignements d’autres
mugqueuses. Dans les cas les plus graves, des hémorragies internes peuvent survenir et menacer le
pronostic vital.

L'objectif du traitement est d’augmenter la numération plaquettaire afin d’éviter les saignements et
d’améliorer la qualité de vie des patients. Chez les adultes dont la maladie est nouvellement
diagnostiquée, les corticostéroides, les immunoglobulines intraveineuses (lglV) de méme que les
immunoglobulines anti-D intraveineuses, chez les patients admissibles, sont les traitements
recommandés (Neunert). Les corticostéroides sont inscrits sur les listes des médicaments, tandis que les
IglV et les immunoglobulines anti-D intraveineuses sont des produits sanguins stables distribués par
Héma-Québec aux établissements de santé. Lorsque la maladie perdure, d’autres thérapies peuvent étre
instaurées. Certains patients peuvent recevoir du rituximab par leur établissement de santé, bien que ce
produit ne soit pas approuvé au Canada ni inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement de la
thrombopénie immune. De plus, d’autres immunosuppresseurs tels que [I'azathioprine, le
mofétilmycophénolate ou le tacrolimus peuvent étre utilisés. Toutefois, ces thérapies peuvent entrainer
des effets indésirables graves et ne sont pas approuvées au Canada pour le traitement de cette maladie.
Par ailleurs, la splénectomie est une intervention chirurgicale dont peuvent bénéficier certains patients
ayant une forme chronique, cependant, cette chirurgie irréversible expose le patient a un risque infectieux
alongterme. L'eltrombopag (Revolade™), agoniste des récepteurs de la TPO, est une option de traitement
a privilégier chez les patients atteints de thrombopénie immune. Il est actuellement inscrit sur les listes
des médicaments, cependant, I'indication de paiement actuelle restreint son utilisation aux patients
réfractaires a la corticothérapie, recevant des IglV depuis au moins 6 mois et ayant subi une splénectomie,
a moins de contre-indication, selon certaines conditions. Il est a noter que des travaux portant sur des
modifications de l'indication de paiement de I'eltrombopag (INESSS 2022b) ont été réalisés en parallele
des présents travaux. Des travaux d’évaluation ont aussi été menés sur le romiplostim (Nplate"s
INESSS 2022a), autre agoniste des récepteurs de la TPO dont la valeur thérapeutique a été reconnue lors
de sa 1™ évaluation pour le traitement de la thrombopénie immune en 2010 (INESSS 2010). Toutefois, il
avait fait I'objet d’une recommandation de refus d’inscription en raison des aspects économique et
pharmacoéconomique. Il n’est pas inscrit sur les listes actuellement.

Besoin de santé

Les options médicamenteuses pour le traitement de la thrombopénie immune sont limitées. Il existe donc
un besoin d’acces facilité aux agonistes des récepteurs de la TPO, et de nouvelles options thérapeutiques
pour le traitement de la thrombopénie immune, notamment, des médicaments efficaces, bien tolérés et
au nouveau mécanisme d’action, particulierement pour les patients réfractaires a plusieurs thérapies.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, les études FIT1 et FIT2 (Bussel 2018), ainsi que des données a plus long
terme de celles-ci (Bussel 2019, Cooper 2021) ont été retenues pour I'évaluation de la valeur

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non publiée soumise par le
fabricant.

Les études FIT1 et FIT2 sont 2 essais de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et
contre placebo. Elles ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du fostamatinib chez des adultes
atteints de thrombopénie immune depuis au moins 3 mois qui ont recu antérieurement au moins un
traitement pour cette condition. Pour étre inclus, ils devaient avoir une numération plaquettaire de moins
de 30 x 10%/1, basée sur la moyenne d’au moins 3 numérations. De plus, ils ne devaient pas avoir eu de
numération de plus de 35 x 10%/I durant les 3 mois précédents I'entrée dans I'étude, & moins d’avoir recu
des thérapies de secours. La répartition aléatoire a été stratifiée selon la numération plaquettaire et la
présence d’'une splénectomie. Les patients ont été répartis selon un ratio 2:1 pour recevoir du
fostamatinib ou un placebo. La posologie du fostamatinib était de 100 mg 2 fois par jour pendant
4 semaines, puis la dose pouvait étre augmentée a 150 mg selon la numération plaquettaire. La dose
pouvait également étre réduite a 100 mg ou 150 mg 1 fois par jour en présence d’effets indésirables. Les
patients pouvaient continuer de recevoir certaines thérapies concomitantes, a diverses conditions.

Le parametre d’évaluation principal est la proportion de patients ayant atteint une réponse plaquettaire
stable, définie par une numération plaquettaire de 50 x 10°/| ou plus lors d’au moins 4 des 6 visites
prévues des semaines 14 a 24. Les thérapies de secours étaient permises a certaines conditions,
cependant, les patients qui en recevaient apres la semaine 10 étaient considérés comme non-répondants.
Le plan statistique ne prévoyait pas d’ajustement pour la multiplicité des analyses. Les principaux résultats
sur la population en intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats des études FIT1 et FIT2 (Bussel 2018)

FIT1 FIT2 Analyse regroupée
Paramétre d’efficacité Fostamatinib® | Placebo | Fostamatinib® | Placebo | Fostamatinib® | Placebo
(n=51) (n =25) (n =50) (n =24) (n=101) (n=49)
Réponse plaquettaire 18 % 0% 18 % 4% 18 % 2%
stablebc
Différence contre placebo 18% 14 % 16 %
(valeur p) p =0,026 p=0,152 p =0,0003

a Les patients ont regu 100 mg de fostamatinib 2 fois par jour pendant 4 semaines, puis la dose pouvait étre augmentée a
150 mg si besoin. Elle pouvait également étre réduite a 100 mg ou 150 mg 1 fois par jour au besoin.
Résultats exprimés en proportion de patients.

c La réponse plaquettaire stable est définie par une numération plaquettaire de 50 x 10%/I ou plus lors d’au moins 4 des
6 visites prévues des semaines 14 a 24.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

] Ces essais de phase lll, a répartition aléatoire, a double insu et contre placebo sont de qualité
méthodologique acceptable. Mentionnons toutefois plusieurs analyses non prévues au protocole
rapportées dans la publication. La sélection de ces analyses par les auteurs a été considérée comme
susceptible d’introduire des biais de publication, en raison de I'accent mis sur ces résultats
exploratoires.

= La durée de I’étude est suffisamment longue considérant que des données a plus long terme sont
disponibles.
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] Le nombre de patients est peu élevé, mais acceptable dans le contexte de cette maladie peu
prévalente.

] Les caractéristiques de base des patients sont globalement bien balancées entre les groupes dans
chacune des études.
= Les criteres d’inclusion permettaient de cibler les patients qui avaient déja utilisé au moins un autre

traitement antérieurement, ce qui est adéquat considérant que le fostamatinib serait utilisé en
pratique clinique chez des patients réfractaires.

] Le paramétre d’évaluation principal est acceptable. La valeur de 50 x 10%/| pour la réponse
plaguettaire est similaire a celle utilisée dans d’autres études portant sur la thrombopénie immune.
En pratique clinique, une valeur autour de 30 x 10%/I est néanmoins le plus souvent visée.

= Pour ce qui est du paramétre post hoc portant sur la réponse globale, il n’a pas été considéré comme
d’intérét, puisqu’il est défini par I'atteinte d’une seule valeur de numération plaquettaire de
50 x 10%/1 ou plus, alors qu’un maintien de I'effet est I'objectif en pratique clinique.

= Il n’y a pas eu d’ajustement pour la multiplicité des analyses, ce qui est déploré.

. Selon les groupes, seuls 4 a 26 % des patients ont terminé les 24 semaines des 2 études, ce qui est
tres faible. La majorité a abandonné en raison d’'un manque d’efficacité. Il est a noter que le
protocole permettait aux patients qui avaient une réponse insatisfaisante d’abandonner les études
pivots pour entrer dans I'étude de prolongation a partir de la semaine 12. Le taux élevé d’abandon
compromet la portée des résultats.

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

] Les caractéristiques des patients sont suffisamment détaillées.

] Les patients étaient atteints de thrombopénie immune depuis environ 8 ans, 55 % avaient une
numération plaquettaire de moins de 15 x 10%/I a l'inclusion et 35 % avaient eu recours a une
splénectomie antérieurement. lls avaient recu en moyenne 3 traitements antérieurs, dont environ
50 % avaient utilisé au moins un agoniste des récepteurs de la TPO. Pour ce qui est du rituximab,
49 % des patients de I'étude FIT1 et 15 % de ceux de FIT2 en avaient regu antérieurement.

= De fagon globale, la population réfractaire étudiée peut étre considérée comme relativement
similaire a celle qui pourrait recevoir le fostamatinib en pratique clinique a ce stade de la maladie.
] L'utilisation du placebo comme comparateur est acceptable dans le contexte ou la population

incluse dans les études est réfractaire.

Les résultats indiquent que le fostamatinib se distingue de facon statistiquement significative du placebo
dans I'étude FIT1, alors qu’il n'y a pas de différence statistique entre ces 2 groupes dans FIT2 pour
I'atteinte d’une réponse plaquettaire stable. L'ampleur de I'effet obtenu avec le fostamatinib
comparativement au placebo est considérée comme modeste pour les 2 études. Bien qu’une analyse
groupée exploratoire des 2 essais indique que la différence serait statistiquement significative entre le
fostamatinib et le placebo pour I'atteinte d’une réponse plaquettaire stable, 'ampleur de cette différence
demeure modeste.

L'effet du traitement sur les saignements a été évalué par I'échelle de saignement de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) et I’échelle de saignement ITP Bleeding Scale (IBLS). Les résultats non publiés
indiquent qu’il n’y aurait pas de différence entre le fostamatinib et le placebo sur ces 2 échelles, et ce,
dans les 2 études. Il est a noter que ces parametres secondaires étaient préspécifiés, bien qu’il n’y avait
pas d’ajustement pour la multiplicité des analyses. Pour ce qui est de I'usage des thérapies de secours,
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des analyses exploratoires regroupant les résultats des 2 études indiquent que 30 % des patients des
groupes fostamatinib, comparativement a 45 % des patients des groupes placebo, ont eu recours a ces
thérapies (p =0,07). Bien que la différence entre les 2 groupes soit numériquement non négligeable,
I'analyse exploratoire indique qu’elle ne serait pas statistiquement significative.

En ce qui concerne la qualité de vie, elle a été mesurée par le questionnaire 36-Item Short Form Survey
(SF-36), questionnaire non spécifique a la thrombopénie immune. Les résultats sont disponibles
seulement sous forme de données non publiées et de fagon séparée pour chacun des domaines du
guestionnaire. Ainsi, il n’est pas possible de déterminer I'effet du fostamatinib sur la qualité de vie a partir
de ces données.

Des analyses de sous-groupes selon |'usage antérieur d’un agoniste des récepteurs de la TPO indiquent
gu’il ne semble pasy avoir de différence pour ce qui est de la réponse plaquettaire stable entre les patients
ayant recu ou non un agoniste des récepteurs de la TPO antérieurement. Il est a noter que pour I'étude
FIT2, I'analyse exploratoire indique que le fostamatinib ne se distingue pas du placebo, que les patients
aient fait ou non I'usage d’un agoniste des récepteurs de la TPO. Cependant, ces analyses de sous-groupe
non publiées sont empreintes d’incertitude, notamment en raison du faible nombre de patients par sous-
groupe et de I'absence de test d’interaction.

En ce qui concerne l'innocuité, les principaux effets indésirables rapportés chez les patients recevant le
fostamatinib par rapport au placebo sont la diarrhée (31 % contre 15 %), I’"hypertension (28 % contre
13 %), les nausées (19 % contre 8 %), les vertiges (11 % contre 8 %) ainsi que I'augmentation des ALT (11 %
contre 0 %) et des AST (9 % contre 0 %). La majorité des effets indésirables étaient d’intensité légere a
modérée, alors que ceux considérés comme graves ont été rapportés chez 16 % des patients recevant le
fostamatinib et 15 % de ceux recevant le placebo. Les effets indésirables ont conduit a I'abandon du
fostamatinib chez 10 % des patients comparativement a 8 % pour le placebo. Deux décés ont été
rapportés, mais ils n’ont pas été considérés comme liés au traitement par les investigateurs et aucun
patient n’a subi de thrombose durant I'étude. Bien que le fostamatinib puisse entrainer certains effets
indésirables non négligeables, une prise en charge de ceux-ci peut étre possible. Ainsi, son profil
d’innocuité est considéré comme acceptable.

Par ailleurs, des données portant sur 'usage du fostamatinib a plus long terme sont présentées dans les
publications de Bussel (2019) et Cooper. Ces données indiquent que les effets indésirables rapportés
jusqu’a 5 ans avec le fostamatinib sont similaires a ceux observés dans les études pivots. En outre, des
données d’efficacité descriptive indiquent que certains des patients qui ont obtenu une réponse au
traitement peuvent maintenir celle-ci au fil du temps.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau non publiée ayant pour but de comparer I'efficacité du
fostamatinib a celle d’autres traitements pour la thrombopénie immune. Seules 6 études ont été retenues
pour la méta-analyse et elles portent seulement sur le fostamatinib et le rituximab. Il est a noter que peu
d’informations sont fournies concernant les raisons qui sous-tendent la décision de retenir ces études.
Bien que le rituximab puisse étre utilisé en pratique clinique, il n’est pas inscrit sur les listes des
médicaments pour le traitement de la thrombopénie immune. Par ailleurs, plusieurs limites
méthodologiques ont été relevées lors de l'analyse de la comparaison indirecte. En effet, des
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caractéristiques de base des patients sont manquantes pour certaines études, notamment le nombre de
thérapies antérieures, alors que d’autres caractéristiques ne sont pas présentées, tels la nature des
traitements antérieurs, le recours a la splénectomie et |'utilisation de thérapie concomitante. Le devis des
études portant sur le rituximab est variable, y compris celui d’une étude rétrospective et d’un essai ouvert.
Le parametre d’efficacité évalué est la réponse plaquettaire globale, toutefois, la définition de celui-ci
varie entre les études. Différentes analyses ont donc été effectuées en lien avec cette définition variable,
cependant, les résultats sont discordants selon I’analyse. En raison des limites énoncées, les conclusions
de cette méta-analyse en réseau ne sont pas retenues.

Perspective du patient

Au cours I'évaluation du fostamatinib, I'[NESSS a recu une communication de la Platelet Disorder Support
Association. |l y est rapporté que la thrombopénie immune est une maladie hétérogéne pour laquelle les
patients ne répondent pas tous de la méme facon aux différentes thérapies; ainsi, plusieurs options
doivent étre disponibles. Par ailleurs, il y est mentionné que les patients atteints de maladie peuvent
éprouver de I'anxiété en raison des risques de saignements qui peuvent étre fatals. La qualité de vie des
patients peut étre augmentée lorsque la maladie est bien contrélée par une thérapie efficace qui entraine
peu d’effets indésirables. En outre, cette communication rapporte que les patients souhaitent avoir acces
de préférence a des thérapies qui s’administrent a domicile, tels des traitements oraux, afin d’éviter de
s’absenter du travail.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu une communication qui formule I'opinion de plusieurs
hématologues signataires dont la grande majorité exerce dans d’autres provinces canadiennes. Il est a
noter que certains cliniciens ont divulgué des conflits d’intéréts potentiels en lien avec cette évaluation,
soit avec le fabricant commercialisant le fostamatinib ou d’autres fabricants, dont ceux de certaines
thérapies pour la thrombopénie immune. De plus, une consultation pancanadienne de médecins
spécialistes a été menée conjointement par I’Agence canadienne des médicaments et des technologies
de la santé (ACMTS) et I'INESSS aupres d’un panel d’experts canadiens. Les éléments mentionnés dans
cette perspective sont ceux ayant été jugés les plus pertinents dans notre contexte québécois et
proviennent aussi de I'avis des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens mentionnent que le but du traitement est de diminuer I'usage des thérapies de secours,
d’éviter les saighements et de maintenir la numération plaquettaire a au moins 30 x 10%/I. Cependant,
malgré les options de traitements disponibles, certains patients ne réussissent pas a avoir un controle
adéquat de la maladie, alors que d’autres auront des effets indésirables importants. lls rapportent que,
présentement, plusieurs thérapies utilisées pour le traitement de la thrombopénie immune ne sont pas
approuvées par Santé Canada pour cet usage, dont des traitements immunosuppresseurs au profil
d’innocuité peu favorable. lls soulévent également un probleme d’acces aux agonistes des récepteurs de
la TPO en raison de 'indication de paiement restrictive de I'eltrombopag, le seul inscrit sur les listes des
médicaments. Pour cette raison, les cliniciens utilisent le rituximab méme s’ils le jugent moins efficace,
car il est plus facilement accessible par les établissements de santé.

Les cliniciens soutiennent qu’il existe un besoin de nouvelles thérapies, particulierement pour les patients
qui sont réfractaires a plusieurs traitements, dont I’eltrombopag. Un besoin également présent est celui
de I'acces a des médicaments qui s’administrent facilement par le patient lui-méme, qui sont bien tolérés,
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qui permettent de maintenir une numération plaquettaire stable et qui diminuent le besoin de visite
médicale, voire, potentiellement, les hospitalisations.

Par ailleurs, certains cliniciens mentionnent que malgré I'efficacité jugée modeste du fostamatinib, la
faible proportion de patients qui atteint une réponse en retire des bénéfices. De leur avis, ces bénéfices
ont une importance pour les patients réfractaires a plusieurs thérapies. D’autres rapportent que le
fostamatinib peut occasionner des effets indésirables non négligeables; c’est pourquoi la décision
d’utiliser ce traitement doit étre prise avec le patient, en tenant compte de ses comorbidités et de la
balance risques-bénéfices.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a

la lumiere des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] Les options thérapeutiques pour le traitement de la thrombopénie immune sont limitées. Il existe
un besoin d’accés a plus d’options thérapeutiques pour le traitement de la thrombopénie immune,
notamment a des médicaments efficaces et bien tolérés, particulierement pour les patients
réfractaires.

] L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur des études de qualités
méthodologiques acceptables.
] Les résultats d’efficacité sont discordants entre les 2 études pivots, puisque le fostamatinib est

statistiguement plus efficace que le placebo pour I'atteinte d’une réponse stable dans I'une des
2 études seulement. L'ampleur de I'effet du fostamatinib est modeste dans les 2 études.

] Des données de sous-groupe non publiées portant sur I'efficacité du fostamatinib pour I'atteinte
d’une réponse stable chez les patients ayant recu antérieurement ou non un agoniste des
récepteurs de la TPO indiquent que I'effet serait globalement comparable. Toutefois, ces analyses
comportent diverses limites.

. Des données exploratoires regroupant les 2 études et portant sur I'usage de thérapies de secours
indiquent une différence numérique en faveur du fostamatinib comparativement au placebo.
L'analyse statistique exploratoire n’indique toutefois pas de différence statistiquement

significative.

] Des données non publiées portant sur 2 échelles de saignements n’indiquent pas de différence
entre les patients recevant le fostamatinib et ceux recevant le placebo, et ce, pour les 2 études
pivots.

] Les seules données concernant la qualité de vie sont exploratoires, non publiées et proviennent

d’un questionnaire non spécifique a la thrombopénie immune, dont les résultats sont présentés de
facon séparée pour chacun des domaines.

= La grande majorité des patients n’ont pas terminé les études pivots. En effet, de 74 a 96 % des
patients selon les groupes n’ont pas terminé les 24 semaines des 2 études, principalement en raison
d’un manque d’efficacité.

Ll Bien que le fostamatinib puisse entrainer certains effets indésirables tels que de I’hypertension et
des désordres gastro-intestinaux, son profil d’innocuité est tout de méme considéré comme
acceptable.
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] Les données disponibles a plus long terme indiquent que certains des patients qui obtiennent une
réponse peuvent la maintenir au fil du temps. Les effets indésirables rapportés a plus long terme
sont similaires a ceux rapportés durant les études pivots.

. La méta-analyse en réseau non publiée qui compare le fostamatinib et le rituximab comporte trop
de limites pour que ses conclusions soient retenues.
] Selon les cliniciens consultés, I'efficacité du fostamatinib est considérée comme modeste. La faible

proportion de patients qui atteint une réponse en retire toutefois des bénéfices.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
pouvant exercer leur droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du
fostamatinib n’est pas reconnue pour le traitement de la thrombopénie immune.

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

Motifs de la position majoritaire

= Les résultats des 2 études pivots sont discordants. En effet, le fostamatinib est
statistiquement plus efficace que le placebo pour I'atteinte d’une réponse stable seulement
dans 1 des 2 études. De plus, 'ampleur de I'effet sur ce parameétre est considérée comme
modeste.

= Un taux élevé d’abandons, en majorité causés par un manque d’efficacité, entache la portée
des résultats des 2 essais pivots.

= |'effet du fostamatinib sur la qualité de vie est incertain, puisque les seules données
disponibles sont non publiées et portent sur un questionnaire non spécifique a la
thrombopénie immune, dont les résultats sont présentés de fagon séparée pour chacun des
domaines.

= Selon des données non publiées, le fostamatinib ne serait pas plus efficace que le placebo
pour diminuer les saignements, selon 2 échelles de saignements.

= En ce quiconcerne le recours a une thérapie de secours, une analyse statistique exploratoire
regroupant les 2 études pivots indique qu’il n’y aurait pas de différence statistiquement
significative entre les patients recevant le fostamatinib et ceux recevant le placebo.

= Un besoin de santé est présent pour les patients atteints de thrombopénie immune.
Cependant, les données actuelles ne démontrent pas que le fostamatinib comblerait ce
besoin de santé.

Motifs de la position minoritaire

= Bien que la proportion de patients qui atteignent une réponse stable avec le fostamatinib
soit modeste, le bénéfice est important pour ceux qui obtiennent une réponse puisque ce
sont des patients réfractaires a plusieurs traitements.

= Les patients recevant le fostamatinib utilisent numériquement moins de thérapies de secours
gue ceux recevant le placebo et cette différence est considérée comme non négligeable, bien
gu’une analyse statistique exploratoire n’indique pas de différence statistique entre ces 2
groupes.
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= Lesdonnées disponibles a plus long terme indiquent que certains des patients qui obtiennent
une réponse maintiennent celle-ci au fil du temps.

= Un besoin de santé est présent pour les patients atteints de thrombopénie immune,
particulierement pour ceux réfractaires a plusieurs traitements antérieurs. Du fait de son
mécanisme d’action différent, le fostamatinib pourrait répondre a un besoin de santé chez
certains de ces patients.
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TRODELVY™®
Cancer du sein triple négatif

Avis transmis au ministre en avril 2022

Marque de commerce : Trodelvy

Dénomination commune : Sacituzumab govitecan
Fabricant : Gilead

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 180 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Trodelvy“ sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement du cancer du sein triple négatif (CSTN) localement avancé non résécable
ou métastatique (la/m), si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue
. en monothérapie, pour le traitement du cancer du sein triple négatif localement avancé non
résécable ou métastatique, chez les personnes :

. qui ont déja regu 2 traitements systémiques ou plus, dont au moins 1 dans un contexte de
maladie localement avancée non résécable ou métastatique; si I'un de ces traitements est
une chimiothérapie administrée dans un contexte néoadjuvant ou adjuvant, la progression
vers la maladie localement avancée non résécable ou métastatique devait survenir dans les
12 mois suivant la derniere dose de chimiothérapie;

et

. dont le cancer a progressé pendant ou apres I'administration d’'une chimiothérapie a base de
taxane;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie, confirmée par imagerie.

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

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de I’évaluation des
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de
pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences de I'inscription du médicament sur la liste sur la santé de
la population et sur les autres composantes du systéme de santé. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de
I’évolution de la pratique en oncologie (CEPO) participe a I'évaluation et a la délibération concernant la
valeur thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens,
de radio-oncologues et de pharmaciens spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient
compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la
documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts,
ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sacituzumab govitecan est un conjugué anticorps-médicament dirigé contre I'antigene de surface des
cellules trophoblastiques-2 (Trop-2, Trophoblast cell surface antigen-2), une glycoprotéine
transmembranaire qui joue un réle essentiel dans la migration et la prolifération cellulaire indépendante
de I'ancrage en stimulant I'expression de plusieurs facteurs de transcription. Elle est surexprimée dans
plusieurs types de tumeurs épithéliales, notamment du sein (>90 %). Le sacituzumab govitecan est
composé d’un anticorps monoclonal spécifique a la protéine Trop-2 humaine, couplé, par I'intermédiaire
d’un agent de liaison hydrolysable, au métabolite actif de I'irinotécan, le SN-38. La liaison du sacituzumab
govitecan aux cellules qui expriment Trop-2 stimule l'internalisation et la libération du SN-38. Ce dernier
interagit avec la topoisomérase 1, ce qui perturbe certains processus de réparation des cassures de I’ADN,
et entraine ultimement I'apoptose et la mort des cellules tumorales.

Le sacituzumab govitecan s’administre par voie intraveineuse et est indiqué « pour le traitement des
patients adultes atteints de cancer du sein triple négatif non résécable, localement avancé ou
métastatique (CSTN-m), qui ont recu deux traitements antérieurs ou plus, dont au moins un doit avoir été
administré dans un contexte métastatique ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1" évaluation de Trodelvy™® par I'INESSS, évaluation commencée avant |'octroi de I'avis de
conformité de Santé Canada. Elle est réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation aligné sur Santé
Canada et I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé. Notons que ce produit
a été évalué par Santé Canada dans le cadre du projet Orbis.
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du sein est la néoplasie la plus fréquemment diagnostiquée et la 2° cause de déces par cancer
chez les femmes au Canada. En 2021, la Société canadienne du cancer (SCC) a estimé qu’environ
6 700 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués au Québec et que 1 400 personnes en sont
décédées. Seul 1 % des nouveaux cas environ sont répertoriés chez des hommes (SCC 2021). Le pronostic
du cancer du sein varie substantiellement en fonction du stade de la maladie au moment du diagnostic et
du sous-type de cancer (SCI 2021). Certains sous-types, tels que le CSTN, sont associés a des pronostics
moins favorables. Ce dernier représente 10 a 15 % des cas de cancer du sein et son incidence est estimée
a 15 pour 100 000 femmes au Canada (Fallahpour 2017, Kagihara 2021, Seung 2020).

Le CSTN se caractérise par I'absence d’expression (< 1 %) des récepteurs des cestrogenes (RE-) et de la
progestérone (RP-) et par I'absence de surexpression du récepteur du facteur de croissance épidermique
humain 2 (HER2-) (Hammond 2010). L’age médian au diagnostic est d’environ 50 ans (Kassam 2009,
Yardley 2018). Il se retrouve de maniere disproportionnée chez les femmes de 40 ans ou moins (> 10 %),
comparativement aux autres sous-types de cancer du sein (< 6 %), ainsi que chez les femmes noires ou
hispaniques (Bauer 2009, Plasilova 2016, Tzikas 2020). Les mutations des genes BRCA (Breast Cancer) sont
également surreprésentées dans le CSTN, avec une prévalence moyenne supérieure a 15-20 % pour les
mutations du géne BRCAI1 comparativement a moins de 10 % pour I'ensemble des cancers du sein
(Baretta 2016, Peshkin 2010).

Le CSTN est le plus agressif des sous-types de cancer du sein. En plus d’un age de survenue plus jeune, il
est associé a des taux de récidives précoces plus élevés, a des tumeurs de tailles plus importantes, a une
probabilité plus élevée de développer des métastases a distance, dont des métastases cérébrales, et a un
pronostic sombre par rapport aux autres sous-types de cancer du sein, dont ceux a récepteurs hormonaux
positifs ou & HER2-positif (Heitz 2009, Seung, Sharma 2016). A cet égard, bien que le CSTN au stade
précoce soit sensible aux chimiothérapies néoadjuvantes, 30 a 50 % des femmes avec un CSTN localisé
ont une récidive a distance, le risque étant le plus élevé dans les 3 premiéeres années suivant le diagnostic
(Dent 2009, Kagihara). Les femmes avec un CSTN métastatique ont une survie médiane d’environ 9 a
18 mois et un taux de survie a 5 ans de seulement 7 a 15 %. En comparaison, la survie médiane du cancer
du sein métastatique tous types confondus varie de 29 a 36 mois et la survie relative a 5 ans, de 22 a 28 %
(ACS 2021, Kagihara, SCC 2018, Seung).

La majorité des CSTN sont diagnostiqués a un stade relativement précoce et peuvent étre traités a I'aide
d’une chimiothérapie (néoadjuvante ou adjuvante), d’une radiothérapie ou d’une chirurgie (mastectomie
ou tumorectomie). Lorsque le cancer est au stade la/m, le choix du traitement est notamment guidé par
les traitements antérieurs, I'emplacement des métastases et I'dge des patientes. Alors que la récidive
locale ou régionale de la maladie au stade IV peut étre traitée par radiothérapie ou chirurgie, les seules
options de traitement systémique disponibles pour les patientes présentant des métastases sont des
schémas de chimiothérapies cytotoxiques, préférentiellement en monothérapie. La séquence
d'administration optimale de ces chimiothérapies n’est pas établie, mais les anthracyclines (telle la
doxorubicine), les taxanes (tel le paclitaxel), et la capécitabine, sont recommandées en 1" intention d’un
CSTN la/m (si elles n’ont pas été administrées en contexte adjuvant/néoadjuvant). Les chimiothérapies a
base d’un sel de platine (notamment le cisplatine) peuvent également étre envisagées (INESSS 2020). Les
chimiothérapies suggérées pour les traitements ultérieurs comprennent celles recommandées, mais non
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utilisées, en 1" intention, ou la gemcitabine, la vinorelbine, et des schémas de cyclophosphamide et de
méthotrexate, associés ou non a du fluorouracile. L’éribuline est également une option pour le traitement
du CSTN la/m chez les patientes ayant recu au moins 2 chimiothérapies en contexte métastatique. Les
meilleurs soins de soutien sont prodigués aux patientes ne pouvant ou ne voulant pas recevoir I'un de ces
traitements. Notons que pres de la moitié des patientes décedent avant d’atteindre la chimiothérapie de
3¢ intention (Saraiva 2017).

Besoin de santé

Puisque les CSTN ne présentent pas les biomarqueurs usuels permettant de recourir a des traitements
ciblés, les schémas thérapeutiques utilisés pour les traiter n’ont pas connu I'évolution rapide observée,
dans les dernieres années, dans les autres sous-types de cancer du sein, et se limitent a des
chimiothérapies cytotoxiques. En plus de la paucité des traitements disponibles, leur efficacité apres
I’échec de 2 traitements systémiques est tres modeste et leur toxicité est importante. Il existe donc un
besoin de traitements plus efficaces pouvant prolonger la vie des patientes et améliorer leur qualité de
vie, de moindre toxicité au mode d’administration favorable.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I’étude ASCENT (Bardia 2021), complétée par des données de qualité de
vie (Loibl 2021), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude ASCENT est un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert, qui a
pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité du sacituzumab govitecan a celles d’'une chimiothérapie
standard (capécitabine, éribuline, gemcitabine ou vinorelbine) au choix de l'investigateur. Elle inclut
529 adultes (dont 2 hommes) atteints d’un CSTN métastatique récidivant ou réfractaire, ayant déja regu
au moins 2 traitements systémiques, dont I'un contre la maladie avancée non résécable ou métastatique.
De plus, I'un des traitements devait étre une chimiothérapie a base de taxane, sans égard au stade de la
maladie ol elle a été recue (néoadjuvant, adjuvant ou contexte métastatique). Les sujets devaient
également présenter une maladie mesurable et un indice fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1. Ceux avec
des métastases cérébrales stables depuis au moins 4 semaines pouvaient participer a I'étude, mais les
sujets ayant déja recu de I'irinotécan ou ne présentant que des métastases osseuses étaient exclus.

La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le nombre de chimiothérapies antérieures
contre la maladie avancée (2-3 ou > 3), la présence de métastases cérébrales connues (oui ou non) et la
région géographique (Amérique du Nord ou reste du monde). Le sacituzumab govitecan a été administré
a la posologie de 10 mg/kg les jours 1 et 8 de chaque cycle de 21 jours. La capécitabine, I'éribuline, la
gemcitabine et la vinorelbine ont été administrées selon le protocole usuel, pour le CSTN, de chacun des
traitements. Ceux-ci étaient cessés a la progression de la maladie ou a l'apparition d’une toxicité
inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs, leur administration pouvait étre interrompue
ou les doses pouvaient étre réduites. Les patients recevant une chimiothérapie standard ne pouvaient
obtenir le sacituzumab govitecan a la progression de la maladie.

Le parametre d’évaluation principal est la survie sans progression dans la population (pop.) qui ne
présentait pas de métastase cérébrale a I'évaluation initiale (MC-), selon un comité indépendant.
L'analyse de ce parametre a été réalisée apres la survenue d’un événement chez 65 % des sujets
(316 événements). Si le sacituzumab govitecan s’avérait supérieur aux chimiothérapies, une analyse
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hiérarchique des parameétres secondaires clés était réalisée (survie globale [pop. MC-], survie sans
progression [pop. en intention de traiter (ITT)], puis survie globale [pop. ITT]). Les principaux résultats,
obtenus apres un suivi médian de 17,7 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude ASCENT (Bardia 2021, EMA 2021)

Parametre d’évaluation®®

Sacituzumab Chimiothérapies RRI (1€C95 %)
govitecan standards® valeur p

ANALYSE PRINCIPALE : POPULATION SANS METASTASE CEREBRALE® ‘

0,41 (0,32 3 0,52)

Survie médiane sans progression 5,6 mois 1,7 mois b < 0,001

. . . . 0,48 (0,38 2 0,59)
Survie médiane globale 12,1 mois 6,7 mois 0 <0,001
Réponse tumorale objective® 35% 5% p < 0,001f
Contréle de la maladie® 45 % 9% p < 0,001
Durée médiane de la réponse 6,3 mois 3,6 mois 0,39 (0,14 a2 1,07)
Survie sans progression a 12 mois" 17,2 % 6,7 % nd

ANALYSE PRINCIPALE : POPULATION EN INTENTION DE TRAITER!

0,43 (0,35 3 0,54)

Survie médiane sans progression 4,8 mois 1,7 mois b < 0,001

. .- . . 0,51(0,41a0,62)
Survie médiane globale 11,8 mois 6,9 mois 0 <0,001
Réponse tumorale objective® 31% 4% nd
Contréle de la maladie® 40 % 8 % nd

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; ITT : Intention de traiter; MC négative : Sans métastase cérébrale; nd : Non disponible;
Pop. : Population; RRI : Rapport des risques instantanés; SG : Survie globale; SSP : Survie sans progression.

a
b

Résultats obtenus aprés un suivi médian de 17,7 mois, selon le comité indépendant.

Le parameétre principal ainsi que les parameétres secondaires ont été évalués selon I'ordre hiérarchique suivant : SSP dans
la pop. MC négative, SG dans la pop. MC négative, SSP dans la pop. en ITT et SG dans la pop. en ITT.

Les chimiothérapies standards, au choix de I'investigateur, comprennent la capécitabine, I'éribuline, la gemcitabine et la
vinorelbine.

Le nombre de sujets des groupes sacituzumab govitecan et chimiothérapies standards est respectivement 235 et 233.
Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéeres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009).

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

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte, une réponse partielle ou une maladie stable, déterminée selon les
critéres d’évaluation RECIST v1.1 (Eisenhauer).

Résultats exprimés en proportion de patients.

Le nombre de sujets des groupes sacituzumab govitecan et chimiothérapies standards est respectivement 267 et 262.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.

L’essai n’a pas été réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui constitue une limite qui
pourrait favoriser le traitement a I’étude. Toutefois, I'évaluation des parametres subjectifs par un
comité indépendant atténue le risque de biais de détection.

Un pourcentage plus élevé de sujets du groupe chimiothérapie (21,4 % contre 5,3 %) n’ont pas regu
le traitement aprés la répartition aléatoire (14,5 % contre 3,4 %) ou ont quitté I'étude a leur
demande (6,9 % contre 1,9 %). Bien que le risque d’un biais d’attrition soit jugé faible, il ne peut
étre totalement écarté. Cet élément pourrait avoir favorisé le traitement a I'étude.

Les risques de biais de sélection et de performance sont considérés comme tres faibles.
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] L'étude comporte un nombre suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement, la stratification
effectuée comprend des éléments jugés pertinents, les caractéristiques initiales des patients sont
généralement bien équilibrées entre les groupes et ils y ont été évalués de fagcon similaire. De plus,
tres peu de sujets ont été perdus au suivi et les déviations majeures du protocole sont globalement
similaires dans les 2 groupes.

] Bien que le paramétre d’évaluation principal soit jugé pertinent dans le contexte du CSTN la/m, la
survie globale aurait été préférable a ce stade de la maladie.
= Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme

cliniguement importants.

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

- Les monochimiothérapies utilisées comme comparateurs sont adéquates, puisqu’il s’agit des
principaux traitements administrés au Québec aprés l'usage d’au moins 2 chimiothérapies
systémiques (généralement anthracycline et taxane). Leur sélection par I'investigateur représente
la pratique actuelle en I'absence d’un véritable traitement de référence a ce stade de la maladie.
L'usage de 4 chimiothérapies, toutefois, dilue quelque peu l'effet de chacune d’entre elles
indépendamment.

" Les caractéristiques initiales des sujets sans métastase cérébrale sont suffisamment détaillées.
Ceux-ci, d'un age médian de 54 ans, présentaient majoritairement un CSTN au diagnostic (69 %) et
avaient un statut de performance selon 'ECOG de de 0 (44 %) ou 1 (56 %). Prés de 35 % avaient
moins de 50 ans. Approximativement 44 % présentaient des métastases aux poumons ou au foie.
La majorité avait déja regu au moins 2 ou 3 (70 %) traitements systémiques, principalement des
chimiothérapies contenant une taxane (100 %), une anthracycline (82 %), de la cyclophosphamide
(82 %), du carboplatine (66 %) ou de la capécitabine (65 %). Environ 8 % des sujets avaient déja recu
un inhibiteur de la poly (ADP-ribose) polymérase (PARP) et 27 %, une immunothérapie ciblant le
récepteur de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) ou le ligand de mort cellulaire programmée 1
(PD-L1). Les traitements antérieurs ont été administrés en contexte néoadjuvant (48 %), adjuvant
(58 %) ou métastatique (98 %).

. Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative des personnes
auxquelles ils offriraient un traitement a ce stade de la maladie au Québec.

Les résultats de I'analyse principale démontrent que le sacituzumab govitecan prolonge de 3,9 mois la
survie sans progression des patients atteints d’'un CSTNm MC-, ayant déja recu au moins 2 traitements
systémiques, comparativement a une chimiothérapie standard. L'ampleur de ce gain est jugée
cliniguement significative a ce stade d’un cancer aussi agressif. Il correspond a une diminution de 59 % du
risque de progression ou de déces. Le bénéfice sur la survie sans progression est par ailleurs corroboré
par I'évaluation des investigateurs. Il est également observé dans tous les sous-groupes prédéfinis, y
compris chez les personnes ayant déja recu plus de 3thérapies et chez celles ayant recu une
immunothérapie ciblant le PD-1/PD-L1, ce qui renforce la portée des conclusions. Notons que les analyses
de sous-groupes sont exploratoires. Le sacituzumab govitecan améliore également de 5,4 mois la survie
globale de ces personnes, par rapport a la chimiothérapie. Ce gain, d’ampleur cliniquement importante,
est associé a une diminution de 52 % du risque de déces. Par ailleurs, les résultats de survie obtenus dans
la population totale de I'étude vont dans le méme sens que ceux observés dans la population MC-.
L'ampleur du bénéfice semble toutefois un peu moins importante, avec des gains de survie sans
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progression et de survie globale de 3,1 mois et 4,9 mois, respectivement. Ces résultats soulévent une
incertitude quant a I'efficacité différentielle du sacituzumab govitecan chez les sujets avec des métastases
cérébrales (MC+). A cet égard, une analyse exploratoire réalisée dans la pop. MC+ (n = 61) n’est pas
parvenue a montrer de bénéfice de survie sans progression (médianes de 2,8 mois contre 1,6 mois;
rapport des risques instantanés [RRI] de 0,65 [IC95 % : 0,35 a 1,22]), ni de survie globale (médianes de
6,8 mois contre 7,4 mois; RRI de 0,87 [IC95 % : 0,47 a 1,63]) en faveur du sacituzumab govitecan
(EMA 2021). En dépit de ces résultats, le petit nombre de sujets inclus dans ce sous-groupe et le devis de
I’étude ne permettent pas de tirer des conclusions différentes de celles de la population totale.

Les résultats montrent également qu’un pourcentage jugé élevé de personnes de la pop. MC- traitées par
le sacituzumab govitecan a obtenu une réponse tumorale objective ou, du moins, un contréle de la
maladie, comparativement aux chimiothérapies standards. Peu de réponses complétes (4 % contre 2 %)
ont toutefois été observées, mais ce résultat est similaire a ceux des autres traitements administrés pour
cette maladie (Li 2019). Notons également que, bien que les taux de réponse tumorale obtenus dans la
pop. en ITT soient de méme ordre de grandeur que ceux observés dans la pop. MC-, aucun patient avec
des métastases cérébrales n’a obtenu de réponse dans les 2 groupes. Enfin, les résultats montrent
également que I'effet de tous les traitements survient rapidement (délais médians avant la réponse de
1,5 mois), mais que la durée médiane de la réponse semble en faveur du sacituzumab govitecan, et ce,
dans les 2 populations analysées.

Des effets indésirables de tous grades sont survenus chez prés de 100 % des participants. Les principaux,
dont la fréquence est plus élevée pour le sacituzumab govitecan en comparaison des chimiothérapies
standards, sont notamment les neutropénies (63 % contre 43 %), la diarrhée (59 % contre 12 %), les
nausées (57 % contre 26 %), I'alopécie (46 % contre 16 %), la fatigue (45 % contre 30 %), I'anémie (34 %
contre 24 %) et les vomissements (29 % contre 10 %). Aucun effet indésirable de tous grades n’est survenu
plus souvent avec les chimiothérapies. Les toxicités de grade 3 ou plus attribuables au traitement ont été
rapportées par un pourcentage plus élevé de personnes ayant regu le sacituzumab govitecan (64 % contre
47 %). Les plus fréquemment observées avec ce traitement sont les neutropénies (51 % contre 33 %), les
leucopénies (10 % contre 5 %), la diarrhée (10% contre <1 %), I'anémie (8 % contre 5%) et les
neutropénies fébriles (6 % contre 3 %), tandis qu’aucun effet indésirable de grades 3 ou plus n’est survenu
plus souvent dans le groupe comparateur. La fréquence des abandons en raison des effets indésirables
(5 % contre 5 %) ainsi que le pourcentage de sujets chez lesquels une réduction de la dose a été requise
(22 % contre 26 %) sont de méme ordre de grandeur dans les 2 groupes. Par contre, une proportion plus
importante de participants traités par le sacituzumab govitecan ont nécessité un arrét temporaire du
traitement (63 % contre 39 %). En conséquence, I'INESSS considere que le sacituzumab govitecan
provoque des effets indésirables significatifs et fréquents.

Une analyse de la qualité de vie a été réalisée sur la population évaluable de I'étude ASCENT (Loibl). Le
guestionnaire utilisé, soit le Quality-of-Life Questionnaire Core module 30 (QLQ-C30) de I'Organisation
européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC), est un outil validé. Notons qu’au moins
90 % des sujets évaluables ont rempli ce questionnaire jusqu’au cycle 6, dans les 2 groupes. Les résultats
de cette analyse montrent une différence statistiquement et cliniquement significative en faveur du
sacituzumab govitecan quant au score de santé globale ainsi qu’a ceux des sous-domaines du
fonctionnement physique et du fonctionnement émotionnel, et des sous-échelles de la dyspnée, de
I'insomnie, de la fatigue et de la douleur, au cycle 6, par rapport aux valeurs initiales. Par contre, une
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différence cliniquement et statistiquement significative en faveur des chimiothérapies est observée en ce
qui concerne les sous-échelles de la nausée/vomissement et de la diarrhée. Enfin, aucune différence
cliniguement significative n’est observée entre les groupes quant au délai avant la détérioration du score
de santé global. Ainsi, malgré une symptomatologie plus importante en ce qui concerne les
nausées/vomissements et la diarrhée, le sacituzumab govitecan ne semble pas avoir d’effet préjudiciable
sur la qualité de vie globale des patients, comparativement aux chimiothérapies standards, comme en
témoigne I'état de santé globale et les sous-domaines du questionnaire QLQ-C30. La portée de ces
résultats est cependant limitée en raison, notamment, du devis ouvert de I'étude.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du sacituzumab govitecan, I'INESSS a recu des communications de I'association
de patients Rethink Breast Cancer, de la Fondation cancer du sein du Québec (FCSQ) et du Réseau
canadien du cancer du sein (RCCS).

Rethink Breast Cancer

Cet organisme rapporte les résultats d’'un sondage mené entre le 19 juin et le 10 juillet 2021, en ligne,
dans les médias sociaux, ainsi que sur des forums de discussion. Des répondantes potentielles ont
également été identifiées par le comité consultatif scientifique de Rethink Breast Cancer ainsi que par des
messages a des listes de diffusion organisationnelle. Les questions du sondage portaient sur |'expérience
des patientes tant de leurs traitements actuels et antérieurs, que du sacituzumab govitecan. Il a permis
de recueillir la rétroaction de 30 patientes diagnostiquées d’'un CSTNm (dont 6 Canadiennes) et de
4 proches aidants. Neuf femmes avaient une maladie métastatique au diagnostic, 10 avaient des
métastases cérébrales et 22 avaient recu au moins 3 traitements antérieurs. Vingt patientes ont été
traitées par le sacituzumab govitecan. Le reste des patientes (n = 10) ont pu décrire leur vécu avec le CSTN.

Les répondantes attestent que les effets indésirables liés aux traitements regus ont eu un impact
important sur leur vie quotidienne. Le syndrome mains-pieds, les nausées et la fatigue ont été cités
comme les effets indésirables ayant le plus altéré leur qualité de vie, effets auxquels s’ajoutent la perte
d'appétit, les problemes gastro-intestinaux et les maux de téte. La capécitabine est décrite par la majorité
des patientes comme étant le traitement le plus difficile a tolérer. Plusieurs répondantes ont également
rapporté avoir été hospitalisées en raison des effets indésirables des traitements. Elles témoignent donc
d’un besoin de nouvelles thérapies permettant de maitriser la maladie ou, du moins, freiner ou ralentir
son évolution, diminuer les symptomes associés, améliorer leur qualité de vie, prévenir les récidives, et si
possible, prolonger leur vie. Elles espérent que les nouveaux traitements entrainent moins d’effets
indésirables que ceux déja existants.

Pour les 20 répondantes qui ont recu le sacituzumab govitecan, ce traitement est efficace et répond a
leurs attentes. Elles ont également rapporté que, par rapport a leurs traitements antérieurs, le
sacituzumab govitecan n’exercait pas le méme impact sur leur qualité de vie et qu’il provoquait moins
d’effets indésirables. Ceux-ci étaient généralement tolérables. A cet égard, certaines ont déclaré que
c’était un médicament « doux pour le corps », qu’elles étaient moins fatiguées qu’avec les autres
traitements, qu’elles pouvaient plus vaquer a leurs occupations et que les symptomes liés a la maladie
métastatique (douleur osseuse, symptomes liés aux métastases cérébrales, neuropathies) étaient mieux
controélés. D’autres font mention qu’il a fait une énorme différence dans leur vie, que c’est un « must »,
et gu’il « fonctionne a merveille ». Les patientes ont toutefois souligné qu'elles étaient disposées et
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capables de tolérer des effets indésirables si cela leur permettait de prolonger leur vie. La totalité des
répondantes a déclaré qu’elles recommanderaient le sacituzumab govitecan aux femmes atteintes d’un
CSTN.

Fondation cancer du sein du Québec

La Fondation relate les propos d’une survivante d’un CSTN. Celle-ci fait état du peu de traitements pour
le CSTN et du pronostic souvent mauvais de ce sous-type de cancer contrairement aux autres types de
cancer du sein auxquels la grande majorité des femmes survivent. Elle mentionne avoir eu la chance inouie
de survivre a ce cancer et que ce traitement est un espoir pour les femmes atteintes qui n’ont pas la méme
chance. Elle souligne qu’il faut le vivre pour saisir la profondeur et la valeur de chaque minute qui passe.
Pour elle, ce que cette médication offre, c’est « plus de 250 000 de ces inestimables minutes ».

Réseau canadien du cancer du sein

Cet organisme rapporte les informations qu’il a recueillies par I’entremise de sondages menés en ligne
depuis 2012. lIs ont permis de recueillir la rétroaction de 14 patientes atteintes d’'un CSTNm. Un entretien
téléphonique a été réalisé avec la seule patiente ayant I'expérience du sacituzumab govitecan. Les
répondantes sont d’avis que de nouveaux traitements permettant de ralentir ou de freiner la progression
de la maladie, de prolonger la vie sans en sacrifier la qualité et de gérer les effets indésirables sont
nécessaires. Environ 93 % des patientes interrogées révelent que, bien qu’elles soient prétes a tolérer des
effets indésirables dérangeants, leur qualité de vie est trés importante lorsqu’elles doivent choisir un
nouveau traitement. Elles se disent toutefois prétes a accepter certains effets indésirables comme la
douleur, la fatigue, les nausées, I'insomnie, le manque de concentration, la perte de mémoire, la diarrhée
et la perte de cheveux, en échange de 6 mois ou moins de bénéfices d’un traitement du cancer du sein,
mais non la dépression et les vomissements.

Pour la répondante qui a regu le sacituzumab govitecan, ce dernier a mieux traité son cancer, et ses effets
indésirables ont été mineurs et plus faciles a gérer, par rapport aux autres traitements recus (paclitaxel,
cisplatine, capécitabine, paclitaxel en nanoparticules et atézolizumab). Elle mentionne également
gu’apres les 2 premiers traitements, les symptomes associés a ses métastases, notamment la douleur
osseuse et les difficultés respiratoires, avaient disparu. Elle souligne qu’elle a eu acces a ce traitement
grace a son oncologue sans qui elle aurait été obligée d’aller aux Etats-Unis et de le payer, ce qu’elle
n’aurait pas été en mesure de faire. Elle décrit I'impact du traitement sur sa famille comme positif,
puisqu’il a fonctionné et qu’elle n’a plus de douleur; elle peut participer a la vie familiale et aux taches
ménageres. Elle termine en réitérant que ce traitement lui a sauvé la vie.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune communication de clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Le CSTN est un cancer trés agressif qui a tendance a récidiver méme lorsqu’il est détecté précocement et
a progresser vers des stades plus avancés chez bon nombre de patientes. Les cliniciens insistent sur le fait
gue les femmes atteintes d’'un CSTN ayant été exposées aux 2 ou 3 principaux traitements systémiques
disponibles au Québec (anthracycline, taxane et sel de platine) représentent un véritable défi, avec des
avenues thérapeutiques peu efficaces et plutot toxiques (capécitabine, éribuline, gemcitabine et
vinorelbine). Puisqu'il s'agit de femmes relativement jeunes, en bon état de santé global, voulant
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résolument vivre, et généralement prétes a accepter plusieurs effets indésirables pour y parvenir, les
cliniciens se sentent totalement démunis face a la paucité et au peu d’efficacité des traitements
remboursés qu’ils ont a leur offrir. lls soulignent également que les traitements émergents, dont les
immunothérapies ciblant le PD-1/PD-L1 et les inhibiteurs de la PARP, ne sont pas remboursés
actuellement au Québec. Aussi d’autres traitements sont-ils nécessaires.

Les cliniciens jugent que les résultats de I’étude ASCENT démontrent que le sacituzumab govitecan permet
de retarder la progression de la maladie et de prolonger la vie des patientes de facon importante et
cliniguement significative, par rapport aux chimiothérapies standards. Certains qualifient méme de
substantielle I'ampleur de I'effet a ce stade de la maladie oU la survie des patientes est souvent inférieure
a 1 an. De plus, contrairement aux autres traitements dont ils disposent, auxquels moins de 10 % des CSTN
répondent ou se stabilisent, le sacituzumab govitecan permet a pas moins de 35 % des patientes d’obtenir
un tel bénéfice, ce gu’ils jugent trés important. lls admettent toutefois que les bénéfices constatés par
rapport aux chimiothérapies sont principalement observés chez les femmes qui n’ont pas de métastases
cérébrales. La présence de métastases cérébrales est toutefois assez fréquente dans ce type de cancer et
le pronostic des femmes qui en présentent est plus sombre que celui de celles qui en sont exemptes. Bien
gu’ils jugent les résultats plutét décevants dans ce sous-groupe puisque le sacituzumab govitecan ne se
distingue pas des chimiothérapies, ceux-ci ne semblent pas indiquer qu’il pourrait étre délétére pour ces
patientes. En conséquence, les cliniciens plaident pour une utilisation sans égard a la présence de
métastases.

Malgré des effets indésirables graves, les cliniciens considérent que la toxicité du sacituzumab govitecan
est somme toute acceptable et qu’elle n’est pas plus importante que celle associée aux chimiothérapies
usuelles. lls soulignent que ces effets indésirables sont principalement d’ordre hématologique et gastro-
intestinal et peuvent étre pris en charge facilement. Il est également mentionné que des facteurs de
stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF) seraient donnés plus fréquemment en prévention des
neutropénies. lls considérent tous que ce traitement constitue une nouvelle option thérapeutique plus
efficace que les chimiothérapies usuelles. lls estiment qu’il deviendra le standard en 3¢ intention d’un
cancer de si mauvais pronostic, en repoussant en 4¢ intention ou plus les autres chimiothérapies, d’autant
plus qu’ils sont rassurés par I'efficacité du sacituzumab govitecan apres I'usage d’une immunothérapie ou
d’un anti-PARP, étant donné que certaines patientes de I'’étude ASCENT en avaient recu; ces traitements
risquent éventuellement de s’insérer dans I'arsenal thérapeutique.

L’élimination du SN38 (irinotécan) sous forme glucuronoconjuguée est réalisée grace a l'enzyme
hépatique uridine diphosphate glucuronosyltransférase 1A1 (UGT1A1l). Une activité enzymatique
diminuée est toutefois observée chez certaines personnes en raison de la présence de polymorphismes
dans le gene UGT1A1. En conséquence, ces personnes ont un risque accru de toxicités hématologiques et
digestives lorsqu’elles sont exposées a l'irinotécan ou a des traitements en contenant, comme le
sacituzumab govitecan. Malgré ce risque, les cliniciens considerent qu’il n’est pas nécessaire de
rechercher ces polymorphismes avant d’administrer ces traitements. lls font remarquer qu’ils ne sont pas
fréquents et que la toxicité en découlant peut généralement étre prise en charge adéquatement,
notamment par 'administration de G-CSF. Notons que les polymorphismes du géne UGT1A1 ne sont pas
recherchés de fagon routiniére actuellement au Québec, et ce, sans égard au type et a la localisation du
cancer.
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L'indication octroyée par Santé Canada pour le sacituzumab govitecan permet le traitement du CSTN au
stade localement avancé non résécable. Cependant, aucune donnée n’est disponible chez ces patientes.
En effet, bien que la maladie localement avancée non résécable était permise dans I'étude ASCENT,
aucune patiente n’a été recrutée a ce stade. Les cliniciens font remarquer que I'approche thérapeutique
systémique des patientes au stade localement avancé non résécable ne differe toutefois pas de celle des
patientes avec atteinte métastatique. De plus, ils soulignent que le CSTN est presque exclusivement
diagnostiqué a un stade précoce ou a un stade métastatique. Selon les cliniciens, avant la pandémie,
environ 85 % des CSTN étaient diagnostiqués au stade précoce et 15 %, au stade métastatique. Trés peu
de patientes présentaient un cancer au stade localement avancé. Qui plus est, un cancer initialement
diagnostiqué au stade précoce est souvent rendu métastatique a la récidive. Les cliniciens sont d’avis que
la maladie localement avancée et la maladie métastatique devraient étre considérées comme un
continuum de maladie métastatique et que toutes les patientes avec un cancer non résécable devraient
étre admissibles au sacituzumab govitecan.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a

la lumiere des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] Le CSTN (10 a 15 % des cas) est le sous-type le plus agressif de cancer du sein, avec un age de
survenue plus jeune, des taux de récidives précoces plus élevés, une probabilité plus grande de
développer des métastases a distance, dont des métastases cérébrales, et un pronostic sombre.

] Le schéma thérapeutique standard du CSTN la/m repose essentiellement sur l'usage de
chimiothérapies cytotoxiques, généralement en monothérapie. Aprés I'usage des anthracyclines et
des taxanes, les principales options de chimiothérapie sont la capécitabine, I'éribuline, Ia
gemcitabine et la vinorelbine. Leur efficacité est toutefois modeste et leur toxicité est importante.

] Il existe un besoin de traitements plus efficaces, mieux tolérés, au mode d’administration plus
commode, et qui améliorent la qualité de vie des personnes atteintes d’un CSTN la/m.

. Les données d’efficacité reposent sur une étude de phase Ill comparative (ASCENT), a répartition
aléatoire de bonne qualité méthodologique.

. Les résultats de I’étude ASCENT démontrent que le sacituzumab govitecan améliore d’environ 4 et

5,5 mois, respectivement, la survie sans progression et la survie globale des personnes atteintes
d’un CSTNm MC-, ayant déja recu au moins 2 traitements, comparativement aux chimiothérapies
standards et qu’il semble supérieur a ces derniéeres pour induire une réponse tumorale objective
ou le contrble de la maladie. Selon les cliniciens, I'ampleur du bénéfice est cliniquement tres
importante a ce stade d’un cancer aussi agressif.

. Malgré certaines incertitudes, en raison notamment du devis de I’étude ASCENT, aucune conclusion
différente de celle de la pop. en ITT ne peut étre tirée sur la pop. MC+.
. Le sacituzumab govitecan entraine des effets indésirables significatifs, mais ne semble pas avoir

d’effet préjudiciable sur la qualité de vie globale des patients par rapport aux chimiothérapies
usuelles. Selon les cliniciens, sa toxicité n’est pas plus importante que celle des chimiothérapies.

] Les cliniciens consultés sont d’avis que le sacituzumab govitecan représente une nouvelle option de
traitement efficace a ce stade de la maladie.
. Les patientes qui ont recu le sacituzumab govitecan témoignent de leur satisfaction quant a

I'efficacité du traitement. Elles mentionnent I'avoir mieux toléré que les précédents et que leur
qualité de vie s’est améliorée.
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote sont unanimement d’avis que
la valeur thérapeutique du sacituzumab govitecan est démontrée pour le traitement du cancer
du sein triple négatif localement avancé non résécable ou métastatique (CSTN la/m).

Motifs de la position unanime

= Les membres considerent que I'étude ASCENT est de bonne qualité méthodologique et que
ses résultats permettent de reconnaitre les bénéfices cliniques du sacituzumab govitecan par
rapport aux chimiothérapies standards administrées aprés au moins 2 traitements
systémiques.

= Pour la population ne présentant pas de métastase cérébrale (pop. MC-), ils sont d’avis
gu’une amélioration de la survie sans progression d’environ 4 mois et de la survie globale
d’environ 6 mois, par rapport aux traitements standards, est cliniquement importante
puisque I'espérance de vie a ce stade de la maladie est généralement inférieure a 12 mois.
De plus, les membres remarquent que peu de patients répondent aux chimiothérapies
standards. Ils jugent donc considérable que 5 et 7 fois plus de patients puissent obtenir une
réponse tumorale ou un contréle de la maladie grace au sacituzumab govitecan,
respectivement.

= Les membres estiment que I'ampleur des bénéfices de survie observés dans la population
totale de I'étude est de méme ordre de grandeur que ceux de la pop. MC-. Bien qu’ils
admettent ne pas pouvoir tirer des conclusions différentes de celles de la population totale
en raison du devis de I'étude, ils émettent toutefois des incertitudes quant a I'efficacité
différentielle du sacituzumab govitecan, par rapport aux chimiothérapies, dans la pop. MC+
puisque l'effet bénéfique observé semble principalement attribuable a la pop. MC-.
L'absence d’indication d’un effet délétere, par rapport aux chimiothérapies, dans cette sous-
population les rassure donc.

= Meéme si 'usage du sacituzumab govitecan est associé a des effets indésirables importants,
ceux-ci semblent pouvoir étre atténués au moyen d’une prise en charge adéquate par
I’équipe traitante. De plus, ils sont rassurés par les propos des cliniciens qui affirment que sa
toxicité ne serait pas plus importante que celle des chimiothérapies administrées a ce stade
de la maladie. Malgré certaines incertitudes, ils considerent que le sacituzumab govitecan ne
semble pas provoquer de détérioration de la qualité de vie globale des patients, par rapport
aux chimiothérapies.

= Les membres constatent que peu de traitements sont disponibles pour traiter le CSTN la/m,
chez les femmes ayant déja recu 2 traitements systémiques dont une chimiothérapie a base
d’'une taxane. Le sacituzumab govitecan constituerait donc une nouvelle option
thérapeutique.

= Bien que le sacituzumab govitecan entraine des effets indésirables significatifs et qu’il
implique des déplacements aussi fréquents que les chimiothérapies en centre hospitalier, il
semble répondre a un besoin de santé des patientes, puisqu’il permet a un plus grand
nombre d’entre elles d’obtenir un bénéfice clinique et de prolonger leur vie.

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

117




JUSTESSE DU PRIX

Le prix soumis du sacituzumab govitecan et de ses comparateurs ainsi que leur colt d’acquisition pour le
traitement de patients atteints d’un CSTN la/m qui ont déja recu 2 traitements systémiques ou plus, dont
au moins un dans un contexte de maladie localement avancée non résécable ou métastatique, se trouvent
dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition du sacituzumab govitecan et de ses principaux comparateurs

Posologie Cout d’acquisition
Médicaments . ,g, a Prix unitaire® pour 21 jours de
considérée traitemente
Sacituzumab govitecan, 10 mg/kg )
Sol. Inj. IV aux jours 1 et 8 (cycle . S(/lf(l)orls i;ll)s ml .S
Trodelvy™® de 21 jours) &
COMPARATEURS
Eribuline, 1,4 mg/m? )
Pd. Perf. IV aux jours 1 et 8 . (So/f;orlne c/j§1|2) ml .S
Versions génériques (cycle de 21 jours) > Me
Vinorelbine, P S/fiole de 1 ml
sol. Inj. IV Z(SCrT;?e/?e z;u.;zlr‘sr)l $/fiole de 5 ml B
Versions génériques ¥ ] (10 mg/ml)
fiole de 1
Gemcitabine, 1 000 mg/m? 2; f:glz dz 5 g . 3 .5
Pd. Perf. IV ou Sol. Inj. IV aux jours 1, 8 et 15 $/fiole de 25 ml (40 mg/ml) (28 jours)
Versions génériques (cycle de 28 jours) 8 fiole de 50 ml (40 mg/ml)
2
Capécitabine, ! 1?5 mg(m
o 2 fois par jour S/ 150 mg .5
Ve.rsions énériques dujour1a 14 >/ 500 mg
& q (cycle de 21 jours)

Co. : Comprimé; Pd. Perf IV : Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol. Inj. IV : Solution pour injection intraveineuse.

a  Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou I'usage clinique courant.

b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux des contrats du Centre d’acquisitions
gouvernementales pour les établissements de santé de la région de Montréal (janvier 2022).

¢ Cecalcul présume une utilisation parfaite des médicaments. Ce cot est calculé pour une femme de 69 kg ou 1,72 m2 de
surface corporelle et inclut les pertes de médicament. Il exclut toutefois le co(it des services professionnels du pharmacien
et la marge bénéficiaire du grossiste.

Au prix soumis, le co(t de traitement du sacituzumab govitecan est plus élevé que celui de toutes les
autres options thérapeutiques.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’analyse soumise par le fabricant a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio co(t-utilité incrémental
(RCUI) du sacituzumab govitecan comparativement aux chimiothérapies usuelles (selon une pondération
d’usage de la capécitabine, de la gemcitabine, de la vinorelbine et de I’éribuline), pour le traitement des
patients atteints d’'un CSTN la/m en 22 intention ou plus. Cette analyse :

] se base sur un modele de survie partitionnée a 3 états de santé présenté a la figure ci-dessous :
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Représentation adaptée de la structure du modéle pharmacoéconomique

Absence de SSp

progression Progression

SG
Déces
SSP : Survie sans progression
SG : Survie globale
] porte sur un horizon temporel de 5 ans représentant un horizon a vie pour la quasi-totalité des
patients;
] s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de I’étude ASCENT. Les résultats

cliniques sont extrapolés sur I'ensemble de I'horizon temporel en leur présumant une distribution
paramétrique;

. retient des valeurs d’utilité dérivées a partir des données de qualité de vie obtenues au
guestionnaire EORTC QLQ-C30 administré aux sujets de I'étude ASCENT et converties en scores EQ-
5D-3L selon un algorithme de mappage des préférences spécifique a la population d’Angleterre
(Longworth 2014);

. est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition et
d’administration des médicaments, les co(ts associés au suivi médical ainsi que ceux associés aux
soins de fin de vie. A ceux-ci s’ajoutent les codts indirects en perte de productivité des patients.

Selon le fabricant, le RCUI du sacituzumab govitecan, selon une approche déterministe, est estimé a . S par
année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) comparativement aux chimiothérapies usuelles.
Selon les analyses de sensibilité effectuées, celui-ci pourrait varier de . a . S/QALY gagné. Selon une
approche probabiliste, son RCUI est estimé en moyenne a . S/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il
soit inférieur ou égal a 100 000 S/QALY gagné est -

Selon I'INESSS, dans I'’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. La structure de
I'analyse respecte bien la représentation de la maladie et les données la renseignant sont appropriées.
Des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du RCUl ont cependant été relevés et I'INESSS a effectué
des analyses avec les 2 modifications suivantes :

] Colts des traitements comparateurs : Des ajustements ont été faits par I'[NESSS concernant le prix
des chimiothérapies usuelles. Les prix jugés représentatifs du contexte québécois ont été obtenus
grace a la base de données des contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales pour
les établissements de santé de la région de Montréal (janvier 2022).

] Valeurs d’utilité : L’algorithme employé pour transformer les données de qualité de vie est la
régression linéaire s’appuyant sur I'age, le sexe et les scores EORTC QLQ-C30 comme variables
indépendantes pour déterminer une valeur d'utilité EQ-5D-3L. Selon les données soumises par le
fabricant, la valeur d’utilité dans I'état « absence de progression » pour les patients ayant recu le
sacituzumab govitecan serait supérieure a celle ayant recu I'une des chimiothérapies (0,71 contre
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0,63). Or, les données de qualité de vie de I'essai ASCENT n’ont pas su démontrer une différence
statistiquement significative en termes de qualité de vie. Conséquemment, I'INESSS retient plutot
une méme valeur d’utilité (0,63) pour cet état.

Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le sacituzumab govitecan aux
chimiothérapies usuelles pour le traitement des patients atteints d’'un CSTN la/m en 2° intention ou

plus
RCUI
AAVG AQALY ACoit (S ,
) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)?
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
INESSS®
SCENARIO DE BASE (ANALYSES PROBABILISTES)? | 0,54 | 0,33 | 141 692 \ 425418°
Scénario de base Scénario de base
300000 $ 100%
90%
250 000 (]
? E 80%
2 70%
200 000 $ 'S /0%
£ 60%
(7)) -
:é 150000 S 3 50%
=
o = 9
& 100000 $ g 40%
g 30%
50000 $ a_c.’ 20%
10%
03 ’
0,
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 0%
-50 000 $ o 0 100
A QALYs $/QALY gagné Milliers
) ) ) Courbe d'acceptabilité du rapport colt-efficacité
O  Résultats des simulations incrémental
Seuil de 100 000 $/QALY gagné 50000 $/QALY gagné
Seuil de 50 000 S/QALY gagné 100 000 $/QALY gagné

RCUI moyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées par
la qualité; CSTN la/m : Cancer du sein triple négatif localement avancé non résécable ou métastatique ; RCUI : Ratio co(t-utilité
incrémental; MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux.

a

Analyse qui permet un calcul probabiliste du résultat. Elle repose sur 1 000 tirages aléatoires de valeurs tirées de lois de
probabilité pour tous les paramétres de I'analyse.

En ajout aux modifications décrites plus haut, d’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario
du fabricant.

La perspective d’analyse a un impact marginal sur le résultat. Selon la perspective du MSSS, le RCUI est de 409 785/QALY gagné.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI le plus vraisemblable est de 425 418 $/QALY
gagné. La probabilité que le ratio soit inférieur ou égal a 100 000 $/QALY gagné est nulle. Par ailleurs,
selon les analyses effectuées par I'INESSS, le prix du sacituzumab govitecan devrait diminuer de 85 % pour
atteindre un seuil de 100 000 S/QALY gagné. Aucune réduction de prix ne permet d’atteindre un seuil de
50 000 S/QALY gagné.

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

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer I'incidence budgétaire de I'inscription du sacituzumab
govitecan sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de patients atteints d’un CSTN
la/m en 2°¢ intention ou plus. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypotheses
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypotheéses de I'analyse d’impact budgétaire

Parameétre Valeurs (valeurs alternatives)

Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au . .
1 B |

. 159, 160 et 162
traitement (sur 3 ans)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

70,80 et 90 %
Parts de marché du sacituzumab govitecan (sur 3 ans) ., . et . % (60,70 et 80 % a
75, 85 et 95 %)

Provenance de ces parts de marché

Capécitabine % 12,6 %
Eribuline % 53,1%
Vinorelbine % 19,8 %
Gemcitabine % 14,5 %

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

Durée moyenne de traitement
Sacituzumab govitecan mois 4,4 mois
Chimiothérapie mois 1,3 mois

Co(t moyen de traitement par cycle de 21 jours avec :

Sacituzumab govitecan S S
Chimiothérapie? S S

a Ce colt est représentatif de la moyenne du colt de chaque protocole de chimiothérapie, pondérée selon la répartition
estimée de la fréquence de I'usage de chacun.

Selon le fabricant, le traitement de . patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de .$ pour les
établissements de santé.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modeéle du fabricant permet d’estimer adéquatement
I'impact budgétaire attendu pour la population ciblée par I'indication. De plus, les hypotheses formulées
a I’égard du nombre de patients admissibles au traitement sont bien référencées et I'utilisation relative
des comparateurs est jugée probable par les experts consultés. Néanmoins, I'INESSS ne peut adhérer a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I’ensemble des hypotheses formulées, notamment quant aux parts de marchés du sacituzumab govitecan,
lesquelles ont été modifiées. En effet, les experts consultés prévoient que les cliniciens seront portés a
utiliser rapidement le sacituzumab govitecan et jugent, par conséquent, que les parts de marché estimées
par le fabricant paraissent faibles. Ces derniéres ont donc été revues a la hausse, ce qui a pour
conséquence d’augmenter le nombre de patients a traiter et, donc, I'impact budgétaire estimé.

Impacts budgétaires de I'inscription de Trodelvy" sur la Liste des médicaments — Etablissements pour

le traitement des patients atteints d’un CSTN la/m en 2° intention ou plus (INESSS)

|  An1 | An 2 An 3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 8410804 S 97126238 11040689 S 29164 116 S
Nombre de personnes 111 128 146 3852
IMPACT NET
Etablissements 8093877$ | 9346643$ | 10624665$ | 28065185$
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur® 24 560 068 3

Scénario supérieur® 29817744 S

CSTN : Cancer du sein triple négatif.

a Le nombre indique le nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

b  Les estimations sont basées sur les parts de marché de 60, 70 et 80 % dans les 1™, 2¢ et 3¢ années, respectivement.
¢ Les estimations sont basées sur les parts de marché de 75, 85 et 95 % dans les 1'¢, 2¢ et 3¢ années, respectivement.

Selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des codts de 28,1 MS pourraient s’ajouter au budget des
établissements de santé dans les 3 premiéres années suivant l'inscription du sacituzumab govitecan pour
I'indication reconnue précitée. Ces estimations se basent sur I’hypothéese selon laquelle 385 patients
recevraient le traitement durant cette période.

A partir de I’analyse pharmacoéconomique, il a été établi qu’un prix de vente garanti inférieur d’au moins
85 % permettrait d’atteindre un RCUI de 100 000 S/QALY gagné. Lorsque ce pourcentage est appliqué aux
estimations budgétaires, il appert que des co(ts additionnels de I'ordre de 3,4 MS$ seraient plutot
présumés sur le budget des établissements de santé dans les 3 prochaines années.

Incidence budgétaire de I'inscription du sacituzumab govitecan traduite en autres ressources médicales
du systéme de santé

L'inscription du sacituzumab govitecan représente un colt important pour le systéme de santé québécois
estimé a 28,1 MS pour le traitement de 385 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts sur 3 ans
et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un
contexte de ressources limitées, ce co(t pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles
il faudrait renoncer afin de permettre I'inscription du médicament. Les établissements de santé ont
I'obligation d’atteindre I'équilibre budgétaire. Le remboursement de ce médicament pourrait leur
imposer un fardeau économique difficile a gérer.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Colts en soins de santé équivalant & 28 065 185 $ sur 3 ans (INESSS)

d’une période de 24 heures)

Equivalent en nombre d’heures de soins infirmiers & domicile 85 S/heure 330 179 heures
Equivalent en nombre de places d’hébergement en soins de longue durée 84,400 $/place 333 places
Equ'lva'lent en nombre de lits de soins palliatifs (en maison de soins 75000 $/lit 375 lits
palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services ambulatoires au cours 256 $/jour 109 630 jours

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

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques, a
la lumiere des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I’ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

Les données démontrent que le sacituzumab govitecan améliore de fagon cliniquement significative
la survie sans progression, la survie globale et le taux de réponse tumorale objective des personnes
atteintes d’un CSTN m/la ayant déja recu au moins 2 traitements systémiques, comparativement
aux chimiothérapies standards.

La toxicité du sacituzumab govitecan est importante, mais il ne semble pas avoir d’effet
préjudiciable sur la qualité de vie globale des patients, par rapport aux chimiothérapies usuelles.
Bien que le sacituzumab govitecan entraine des effets indésirables significatifs et qu’il implique des
déplacements aussi fréquents que les chimiothérapies en centre hospitalier, il répond au besoin de
santé des patients, puisqu’il permet a un plus grand nombre d’entre eux d’obtenir un bénéfice
clinique et de prolonger leur vie.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix soumis par le fabricant d’une fiole de 180 mg de sacituzumab govitecan est de . S. Son
co(it est supérieur a celui de ses comparateurs.

Selon le scénario le plus vraisemblable, le sacituzumab govitecan offrirait en moyenne a chaque
patient traité un bénéfice de santé correspondant a I'équivalent d’un supplément de 4 mois de vie
de qualité parfaite, comparativement aux chimiothérapies usuelles. Il occasionnerait également
pour le systéeme de santé des dépenses supplémentaires moyennes d’environ 141 700 S par patient
traité.

Il en découle que son RCUI moyen jugé le plus vraisemblable serait de 427 004 S/QALY gagné.

La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal a 50 000 ou 100 000 S/QALY gagné est nulle.

Le prix du sacituzumab govitecan doit diminuer de 85 % pour obtenir un RCUI de 100 000 $/QALY
gagné. Aucune réduction de prix ne permet d’atteindre un RCUI de 50 000 $/QALY gagné.

Fardeau budgétaire

Des co(ts de 28,1 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé dans les
3 premieres années suivant I'inscription du sacituzumab govitecan. Ces estimations se basent sur
I’hypothése selon laquelle 385 personnes seraient traitées au cours de ces 3 années.

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

123




Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis d’inscrire Trodelvy" sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement du cancer du sein triple négatif localement avancé non résécable ou métastatique
(CSTN la/m), si certaines conditions sont respectées.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis que le sacituzumab govitecan entraine des bénéfices cliniquement
significatifs, notamment en termes de survie sans progression, de survie globale et de
réponse tumorale objective, par rapport aux chimiothérapies standards administrées apres
au moins 2 traitements systémiques.

= Le profil d’innocuité du sacituzumab govitecan est jugé acceptable. Les effets indésirables
gu’il provoque entrainent un fardeau qui semble comparable a ceux causés par les
chimiothérapies administrées de fagcon usuelle a ce stade de la maladie.

= Malgré une toxicité ainsi qu’'un mode et une fréquence d’administration en centre hospitalier
similaires aux chimiothérapies, le sacituzumab govitecan répond au besoin de santé des
patients, puisque les bénéfices cliniques qu’il apporte a ce stade de la maladie sont
importants.

= Comparativement aux chimiothérapies actuellement utilisées au Québec, I'appréciation du
ratio coQt-utilité incrémental du sacituzumab govitecan en fait une option jugée non
efficiente. Une réduction importante de son prix est requise pour atteindre un rapport entre
son co(t et son efficacité plus raisonnable.

= Son usage engendrerait des colts élevés sur le budget des établissements de santé.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du sacituzumab govitecan pour le traitement du CSTN la/m constituerait une
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication
reconnue et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.
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TyYKess™®
Mesure de la glycémie

Avis transmis au ministre en avril 2022

Marque de commerce : Tykess

Dénomination commune : Réactif quantitatif du glucose dans le sang
Fabricant : Tykess

Forme : Bandelette

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire la bandelette Tykess" sur la Liste
des médicaments pour la mesure de la glycémie.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La bandelette Tykess"* permet de déterminer quantitativement la concentration de glucose dans le sang
grace a une technologie électrochimique. Plusieurs bandelettes de mesure de la glycémie sont
actuellement inscrites sur la Liste des médicaments. Les divers systemes de mesure de la glycémie sont
dotés de caractéristiques qui les différencient les uns des autres.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la premiére évaluation des bandelettes Tykess™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

L’exactitude et la précision du systeme composé de la bandelette Tykess““ et du glucometre Tykess ont
été évaluées. Les résultats des tests correspondent aux normes fixées pour ces appareils
(ISO 15197:2013). Par conséquent, I'INESSS est d’avis que la bandelette Tykess“® fournit des résultats
exacts et précis et, donc, que sa valeur thérapeutique est reconnue.

Il existe un choix étendu de bandelettes sur la Liste des médicaments. Aussi I'inscription des bandelettes
Tykess“ représenterait-elle tout au plus un choix supplémentaire pour les patients qui effectuent une
autosurveillance de leur glycémie.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix de vente garanti (PVG) par bandelette Tykess" est de 1,00 S. Celui des autres bandelettes de
glycémie déja inscrites sur la Liste des médicaments varie de 0,40$ a 0,82 5. Selon les statistiques de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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facturation a la RAMQ du 1*" janvier 2021 au 31 décembre 2021, le colit moyen pondéré de I'ensemble
de ces bandelettes est de 0,70 S. Le colt de Tykess™ est supérieur a ce colit moyen pondéré.

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

Au vu des parts de marché prévues, l'inscription de Tykess“ ne devrait pas entrainer d’incidence
budgétaire importante sur le budget de la RAMQ. Nonobstant ce constat, la recommandation d’inscription
d’une bandelette de glycémie ayant un PVG supérieur au colit moyen pondéré de I'’ensemble des autres
bandelettes, sur la prémisse d’'une entente d’inscription confidentielle avec le MSSS applicable a
I’ensemble des bandelettes et comportant des ristournes, aurait pour effet d’augmenter le fardeau
économique des personnes assurées et des assureurs privés.

CONCLUSION SUR L’'ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] Le systéme de mesure de la glycémie Tykess" satisfait aux exigences d’exactitude et de précision.

] Son prix de vente garanti est supérieur au co(it moyen pondéré des autres bandelettes de glycémie
déja inscrites sur la Liste des médicaments. Celui-ci ne peut pas étre justifié, donc Tykess“ ne
constitue pas une option efficiente.

] L'inscription de Tykess a ce prix entrainerait des conséquences sur le régime général d’assurance
médicaments.

Des données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Québec
[Fabricant [Marque de commerce [Dénomination commune [Forme Teneur Recommandation [Listes/conditions/précisions
Listes des médicaments
Amgen Nplate romiplostim Pd. Inj. S.C. 250 mcg Inscription - Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Listes des médicaments
Amgen Nplate romiplostim Pd. Inj. S.C. 500 mcg Inscription - Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Listes des médicaments
Amgen Riabni rituximab Sol. Perf. I.V. 10 mg/ml Refus de transfert a la section réguliére L , )
Médicament d'exception
Liste des médicaments - Etablissements
Ajouter une indication reconnue
Médicament d'exception
BGP Pharma Ogivri trastuzumab Pd. Perf. V. 150 mg Inscription - Avec conditions Atténuation du fardeau économique
Inscription de Perjeta sur la Liste des médicaments —
Etablissements
Liste des médicaments - Etablissements
Ajouter une indication reconnue
Médicament d'exception
BGP Pharma Ogivri trastuzumab Pd. Perf. V. 440 mg Inscription - Avec conditions Atténuation du fardeau économique
Inscription de Perjeta sur la Liste des médicaments —
Etablissements
2 - e . ) X - " Listes des médicaments
Convatec Aquacel Foam Pro (8 cm x 8 cm - 25 cm?) pansement absorbant bordé - fibres gélifiantes Pans. Moins de 100 cm? (surface active)  Inscription - Avec conditions L , X . .
Médicament d’exception-Liste des médicaments du RGAM
2 - e . ) . - " Listes des médicaments
Convatec Aquacel Foam Pro (10 cm x 10 cm - 42,25 cm?) pansement absorbant bordé - fibres gélifiantes Pans. Moins de 100 cm? (surface active)  Inscription - Avec conditions L , X . .
Médicament d’exception-Liste des médicaments du RGAM
2 5 i Al 23 2 . - - Listes des médicaments
Convatec Aquacel Foam Pro (15 cm x 15 cm - 121 cm?) pansement absorbant bordé - fibres gélifiantes Pans. 100 cm? a 200 cm? (surface active)  Inscription - Avec conditions L , X . .
Médicament d’exception-Liste des médicaments du RGAM
2 - e . . Listes des médicaments
Convatec Aquacel Foam Pro (20 cm x 16,9 cm - 114,65 cm?) pansement absorbant bordé - fibres gélifiantes Pans. Sacrum Inscription - Avec conditions L ) X . .
Médicament d’exception-Liste des médicaments du RGAM
3 P i . . Listes des médicaments
Convatec Aquacel Foam Pro (24 cm x 21,5 cm - 168,04 cm?) pansement absorbant bordé - fibres gélifiantes Pans. Sacrum Inscription - Avec conditions L , X . .
Médicament d’exception-Liste des médicaments du RGAM
Liste des médicaments - Etablissements
Gilead Trodelvy sacituzumab govitecan Pd. Perf. V. 180 mg Inscription - Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Listes des médicaments
HLS Perseris rispéridone Pd. Inj. S.C. 90 mg Inscription - Avec conditions , R , .
Atténuation du fardeau économique
Listes des médicaments
HLS Perseris rispéridone Pd. Inj. S.C. 120 mg Inscription - Avec conditions

Atténuation du fardeau économique
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[Fabricant [Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur [Recommandation [Listes/conditions/précisions
N I Listes des médicaments
Incyte Pemazyre pemigatinib Co. 4,5 mg Refus d'inscription , R
Valeur thérapeutique
N I Listes des médicaments
Incyte Pemazyre pemigatinib Co. 9mg Refus d'inscription , R
Valeur thérapeutique
N I Listes des médicaments
Incyte Pemazyre pemigatinib Co. 13,5mg Refus d'inscription , R
Valeur thérapeutique
Listes des médicaments
Knight Imvexxy estradiol-17b Co. Vag. 10 mcg Inscription - Avec conditions , R , X
Atténuation du fardeau économique
. . . . Listes des médicaments
Knight Imvexxy estradiol-17b Co. Vag. 4 mcg Inscription - Avec conditions , R , X
Atténuation du fardeau économique
Listes des médicaments
Medison Tavalisse fostamatinib Co. 100 mg Refus d'inscription , R
Valeur thérapeutique
Listes des médicaments
Medison Tavalisse fostamatinib Co. 150 mg Refus d'inscription , R
Valeur thérapeutique
Listes des médicaments
Novartis Revolade eltrombopag Co. 25 mg Modification d'une indication reconnue L , .
Médicament d'exception
Listes des médicaments
Novartis Revolade eltrombopag Co. 50 mg Modification d'une indication reconnue L , .
Médicament d'exception
Liste des médicaments - Etablissements
Organon Aybintio bevacizumab Sol. Perf. I.V. 25 mg/ml (16 ml) Inscription - Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Liste des médicaments - Etablissements
Organon Aybintio bevacizumab Sol. Perf. I.V. 25 mg/ml (4 ml) Inscription - Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Listes des médicaments
Pfizer Ruxience rituximab Sol. Perf. V. 10 mg/ml Refus de transfert a la section réguliére L , )
Médicament d'exception
Listes des médicaments
Sandoz Riximyo rituximab Sol. Perf. I.V. 10 mg/ml Refus de transfert a la section réguliére L , .
Médicament d'exception
Listes des médicaments
Taro Taro-Imiquimod Cr. Top. 5% Modification d'une indication reconnue L , )
Médicament d'exception
Listes des médicaments
Teva Innov Truxima rituximab Sol. Perf. I.V. 10 mg/ml (10 ml) Refus de transfert a la section réguliére L , .
Médicament d'exception
Listes des médicaments
Teva Innov Truxima rituximab Sol. Perf. I.V. 10 mg/ml (50 ml) Refus de transfert a la section réguliére L , .
Médicament d'exception
Tykess Tykess réactif quantitatif du glucose dans le sang Bandelettte S.0. Refus d'inscription Liste des médicaments RGAM
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[Fabricant [Marque de commerce Dénomination commune Forme [Teneur [Recommandation [Listes/conditions/précisions
Listes des médicaments

Valeant Aldara P imiquimod Cr. Top. 5% Modification d'une indication reconnue L . )
Médicament d'exception

en lien avec ogivri
Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
Ajouter une indication reconnue

Roche Perjeta pertuzumab Sol. Perf. I.V. 30 mg/ml (14 ml) Inscription - Avec conditions !

Inscription de Perjeta a la Liste des médicaments-
Etablissements
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