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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 délibératif permanent — Remboursement
et acces 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 3 avril 2023



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.
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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'annexel. Le présent rapport décrit les principaux
dossiers évalués.
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GAVRETOM®
Cancer du poumon non a petites cellules

Avis transmis au ministre en avril 2023

Marque de commerce : Gavreto
Dénomination commune : Pralsétinib
Fabricant : Roche

Forme : Capsule

Teneur : 100 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 Gavreto™° sur les listes des médicaments
pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé non résécable
ou métastatique porteur d’une fusion du gene RET, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

Médicament d’exception;
Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

*

en monothérapie, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules au stade
localement avancé non résécable ou métastatique, chez les personnes :

. dont la tumeur présente une fusion du géne RET,
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, confirmée par imagerie.

Il est a noter que le pralsétinib n’est pas autorisé a la suite de I'’échec d’un inhibiteur ciblant le
récepteur RET, si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du poumon.

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  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
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 codt et I'efficacité
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme
de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation 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. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué de
pneumologues et d’hémato-oncologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du cancer
du poumon, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I’'appréciation des données afin
de les contextualiser dans la pratique québécoise et partagé leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pralsétinib est un inhibiteur sélectif de I'activité tyrosine kinase du récepteur RET, codé par I'oncogéne
RET. Les protéines issues de fusions ou de mutations ponctuelles activatrices de RET peuvent étre a
I’origine d’un potentiel tumorigéne en induisant une hyperactivation des voies de signalisation en aval qui
aboutit a une prolifération anarchique des cellules.

Le pralsétinib s’administre par voie orale et est indiqué « pour le traitement des patients adultes atteints
d’un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé non résécable ou métastatique
et positif pour la fusion du géne RET (Rearranged During Transfection) ». Il a recu un avis de conformité
conditionnel de Santé Canada, notamment dans I'attente de résultats d’efficacité et d’innocuité de I’étude
arépartition aléatoire de phase Ill comparant le pralsétinib a une chimiothérapie a base de sels de platine,
avec ou sans pembrolizumab, pour le traitement de 1™ intention du CPNPC métastatique porteur d’une
fusion du géne RET (étude AcceleRET-Lung, NCT04222972).

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Gavreto™ par I'INESSS. Il s’agit d’un produit évalué par Santé Canada dans
le cadre du projet Orbis. Il est a noter que le selpercatinib (Retevmo™©), autre inhibiteur sélectif du
récepteur a activité tyrosine kinase RET, est présentement évalué par I'INESSS pour la méme indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est le type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la principale cause
de déces par cancer au Canada. Le Québec compte parmi les provinces ou le taux d’incidence et le taux
de mortalité normalisé selon I’age sont les plus élevés au Canada (Société canadienne du cancer 2022).
En 2021, la Société canadienne du cancer a estimé que 9 000 nouveaux cas de cancer du poumon auront

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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https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04222972
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.canada.ca%2Ffr%2Fsante-canada%2Fservices%2Fmedicaments-produits-sante%2Factivites-internationales%2Fprojet-orbis.html&data=04%7C01%7Cmarie.hotte%40inesss.qc.ca%7Cf31693ccf62249af715908d9aec36d43%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637732976630653084%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=h4RTENylXEugFozThSZMAGZ1uWq7mdeAT5pCnIuoLg8%3D&reserved=0

été diagnostiqués au Québec en 2022 et que 6 200 Québécois en seront décédés (Comité consultatif des
statistiques canadiennes sur le cancer 2021).

Le CPNPC représente environ 80 a 85 % des cancers du poumon. Selon les statistiques canadiennes,
excluant celles pour le Québec, pres de la moitié (49 %) des patients atteints d’'un CPNPC sont
diagnostiqués au stade métastatique (stade IV) et 20 % le sont au stade Ill. Le taux de survie globale (SG)
nette a 5 ans, tous stades confondus, est de 19 %. Pour les patients atteints d’'une maladie métastatique,
le taux de SG nette a 3 ans est de 5 % (Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer 2020).

Les réarrangements de RET sont observés chez 1 a 2 % des patients atteints d’'un CPNPC (Cascetta 2021).
lIs ont été associés a une faible charge mutationnelle tumorale et a une faible expression de PD-L1
(programmed death-1 ligand) (Offin 2019). Ces mutations se retrouvent généralement chez des patients
plus jeunes (4ge médian : 62-65 ans), non-fumeurs et avec une histologie d’adénocarcinome (Hess 2021,
Michels 2016, Song 2016). Les patients atteints d’'un CPNPC avec réarrangements de RET ont un risque
élevé de développer des métastases cérébrales, celles-ci pouvant étre retrouvées chez pres de 50 % des
patients (Wang 2020, Drilon 2018). Cependant, aucune donnée ne permet de conclure quant au caractére
pronostique d’une fusion de RET en CPNPC, la littérature répertoriée étant peu robuste en ce qui concerne
la SG de cette population spécifique par rapport a celle dont le CPNPC n’est pas porteur d’'une telle
mutation (Hess, Cai 2013, Tsai 2015).

Le traitement du CPNPC au stade localement avancé ou métastatique consiste en une thérapie systémique
a visée palliative (INESSS 2023). Pour les patients dont le statut mutationnel du géne RET n’est pas connu,
selon le niveau d’expression tumorale du PD-L1, le pembrolizumab en monothérapie (PD-L1 = 50 %) ou
en combinaison avec une chimiothérapie a base de sels de platine (PD-L1 0-49 %) représente le traitement
standard en 1" intention au Québec, conformément aux indications reconnues du pembrolizumab sur la
Liste des médicaments — Etablissements. Puisque I'immunothérapie en monothérapie semble peu efficace
en présence d’'un réarrangement de RET connu (Guisier 2020, Lee 2020, Mazieres 2019, Offin), le
traitement de 1™ intention privilégié pour ce sous-type de CPNPC est une association de chimiothérapies
composée d’un sel de platine et de pemetrexed (doublet), combinée ou non au pembrolizumab (triplet).
Il est a noter que la valeur thérapeutique de ces régimes, spécifiqguement dans la population dont le cancer
présente une altération de RET, n’a jamais été évaluée par I'INESSS. Cette conduite est appuyée par des
données peu robustes, issues d’études de faible qualité méthodologique, qui semblent rapporter une
certaine efficacité du doublet de chimiothérapies en 1™ intention ou plus chez des patients avec un CPNPC
métastatique porteur d’une fusion de RET. Dans ces études, les résultats d’analyses exploratoires de
survie médiane sans progression varient d’environ 6 a 19 mois et ceux de SG médiane sont d’environ
24 mois (Lee, Gautschi 2017, Drilon 2016). A la progression de la maladie, le docetaxel est généralement
offert a ces patients comme traitement de 2¢ intention. L'immunothérapie seule peut étre considérée
comme thérapie de derniére intention. Pour ceux qui ne sont pas admissibles a un traitement systémique
en 2¢ intention ou plus, les meilleurs soins de soutien sont offerts.

Besoin de santé

Les patients atteints d’'un CPNPC de stade avancé ou métastatique porteur d’une fusion du géne RET ne
sont pas admissibles a une chirurgie curative. Les options thérapeutiques actuellement offertes au
Québec ont une efficacité peu documentée ou qui semble limitée dans cette population et sont associées
a une toxicité importante (Guisier, Lee, Mazieres, Offin, Gautschi, Drilon 2016). De plus, aucune de celles
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proposées ne cible spécifiquement les altérations du gene RET. Il existe un besoin d’options de traitement
qui pourraient prolonger la survie et maintenir ou améliorer la qualité de vie. Ces traitements devraient
également étre bien tolérés et idéalement, étre offerts sous forme orale. La pénétration des thérapies
dans le systeme nerveux central (SNC) est également souhaitable, puisque la présence de métastases
cérébrales est fréquente chez les patients atteints d’'un CPNPC au stade avancé ou métastatique porteur
d’une fusion du géne RET (Wang, Drilon 2018).

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude ARROW (Gainor 2021), complétée par des données a long terme
(Griesinger 2022, Besse 2022), est retenue pour |"évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS
a apprécié des données de qualité de vie et des comparaisons indirectes non publiées, soumises par le
fabricant.

Etude ARROW

Il s’agit d’un essai de phase I/1l multicentrique, a devis ouvert, sans comparateur et réalisé en 2 parties,
qui a pour but d’évaluer I'activité antitumorale et I'innocuité du pralsétinib pour le traitement de
différents types de cancers avec réarrangement du gene RET. La 1" partie de I'étude consiste en une
phase de détermination posologique et la 2¢ partie, en une phase d’expansion évaluant I'effet d’'une dose
fixe de pralsétinib dans 9 cohortes distinctes comprenant notamment des patients ayant eu un diagnostic
de CPNPC non résécable, au stade localement avancé ou métastatique (cohortes 1, 2 et 8). Le nombre de
sujets inclus augmente a chacune des analyses, pour atteindre un total de 281 adultes dans les cohortes
d’intérét. Pour étre admis dans celles-ci, les patients devaient avoir au moins 1 Iésion mesurable par les
investigateurs et avoir connu I’échec d’une chimiothérapie a base de sels de platine (cohortes 1 et 8) ou
ne jamais avoir regu un tel régime, qu’ils y soient admissibles ou non, y compris les naifs de tout traitement
systémique (cohorte 2). Notons que, jusqu’a I'amendement du protocole, seuls les participants qui
n’étaient pas en mesure de recevoir un sel de platine étaient admis dans la cohorte2 (n=47,
11 juillet 2019) et que les sujets admis dans les 3 cohortes d’intérét pouvaient présenter un statut de
performance selon 'ECOG de 0 a 2, lequel a été restreint a 0 ou 1 pour la suite de I'étude (25 juillet 2018).
Par ailleurs, une chimiothérapie a base de sels de platine en contexte néoadjuvant ou adjuvant était
autorisée sila derniére dose avait été administrée 4 mois ou plus avant le début de I'étude. Une exposition
antérieure a une immunothérapie était aussi permise si celle-ci était cessée depuis au moins 28 jours. Les
patients atteints de métastases cérébrales non contrélées ou dont le CPNPC comporte une autre mutation
activatrice qu’un réarrangement de RET étaient exclus de I'étude.

Le pralsétinib était administré par voie orale a la dose de 400 mg 1 fois par jour, a jeun, 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.

Les parametres d’évaluation principaux pour la 2¢ partie sont I'innocuité et la réponse tumorale objective
(RTO), déterminée par un comité indépendant selon les criteres Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST), version 1.1 (Eisenhauer 2009). Les parameétres d’évaluation secondaires incluent la
durée de réponse, la survie sans progression (SSP) et la SG. Plusieurs analyses ont eu lieu en cours de
recrutement. Aucune d’entre elles n’était planifiée. Celles-ci ont été réalisées notamment chez les
patients qui recoivent le pralsétinib en 2° intention ou plus, aprés I'échec du standard de soins (cohortes 1
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et 8), et en 1™ intention (sous-population de la cohorte 2, soit les patients naifs de tout traitement
systémique). Aucune hypothése statistique formelle n’a été vérifiée; les résultats sont par conséquent de
nature descriptive. La population évaluable d’efficacité a la 3¢ analyse (n = 233) inclut les sujets ayant un
suivi minimal de 24 semaines ou plus. Les résultats pour cette population correspondent a ceux le plus
récemment appréciés par une agence réglementaire (European Medicines Agency). Les résultats
d’efficacité a la 4° analyse (n = 281) sont issus d’une affiche présentée au congrés de I'European Society
for Medical Oncology (ESMO) pour laquelle les informations présentées ne sont pas exhaustives. La
population évaluable d’innocuité inclut I'ensemble des sujets qui ont recu au moins 1 dose de pralsétinib
a 400 mg. Les principaux résultats d’efficacité obtenus a différentes analyses en 1™ intention et en
2¢ intention ou plus, sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité des cohortes 1, 2 et 8 de I’étude ARROW (Griesinger 2022, Besse 2022)

Pralsétinib
1 intention®
Paramétre d’évaluation Cohortes 1,2 | 2%intention | Non admissibles ,Sans cgard a
et8 ou plus® 3 un sel de I z?dm|55|b|I|te
latine aunselde
P platine®
3¢ ANALYSE (SUIVI MEDIAN DE 17,1 mois)®
n=233¢ n=136 n=47 n=28
(1C95 %) (1C95 %) (1C95 %) (1C95 %)
Réponse tumorale objective’® 64 % 59 % 68 % 9%
(58a71) (50 a 67) (53 a 81) (59 a92)
Durée de réponse médiane®" 22,3 mois 22,3 mois 11,0 mois non atteinte
(14,7 a ne) (15,1 a ne) (7,4 a ne)
Survie médiane sans progression 16,4 mois 16,5 mois 10,9 mois .
estiméeh (11,0224,) | (10,54 24.1) (7,7an.e) non atteinte
4° ANALYSE (SUIVI MEDIAN DE 26,8 MOIS)'
n=281 n=141 n=47 n=69
Réponse tumorale objective®® 65,8 % 59,6 % 68,1 % 75,4 %
(60,02 71,4) (51,02 67,7) (52,9 2 80,9) (63,5 a 84,9)
Durée de réponse médiane® 19,1 mois 23,4 mois 14,7 mois 13,4 mois
(14,52 27,3) (14,8 a 39,4) (7,4 a27,9) (9,4 a ne)
Survie médiane sans progression’” 13,2 mois 16,4 mois 10,9 mois 13,2 mois
(11,4 3 16,8) (11,4 3 22,3) (7,7220,1) (9,2221,1)
Survie globale médiane estimée” 44,3 mois 44,3 mois non atteinte
(31,9 a ne) (26,9 a 44,3) (31,9 ane)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; ne : Non estimable; nd : Non disponible.

a  Pralsétinib administré en 2¢ intention ou plus, aprés I'échec d’une chimiothérapie a base de sels de platine (cohortes 1 et
8).

b  Pralsétinib administré en 1 intention chez les patients naifs de tout traitement systémique (sous-population de la
cohorte 2).

¢ Avantl'amendement du 11 juillet 2019, les patients en 1™ intention ne devaient pas étre admissibles a une chimiothérapie
a base de sels de platine. Apres I'amendement, ils pouvaient étre inclus sans égard a leur admissibilité a ce type de
traitement.

d Date butoir de collecte des données le 6 novembre 2020; date butoir de recrutement le 22 mai 2020 (Griesinger 2022).

e Inclut 22 sujets ayant regu le pralsétinib en 2¢ intention ou plus, apres I'échec d’un traitement systémique autre qu’une
chimiothérapie a base de sels de platine, et pour lesquels les résultats d’efficacité spécifiques ne sont pas présentés aux
fins de cette évaluation.

f  Selon le comité indépendant.

g Pourcentage de patients ayant une réponse tumorale compléete ou partielle, selon les criteres Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors (RECIST), version 1.1 (Eisenhauer 2009).

h  Estimation réalisée a partir des courbes de Kaplan-Meier.

i Date butoir de collecte des données le 4 mars 2022; date butoir de recrutement le 6 novembre 2020 (Besse 2022).

j Inclut 24 sujets ayant regu le pralsétinib en 2¢ intention ou plus, apres I'échec d’un traitement systémique autre qu’une
chimiothérapie a base de sels de platine, et pour lesquels les résultats d’efficacité spécifiques ne sont pas présentés aux
fins de cette évaluation

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 (essai de phase l/Il, a devis ouvert, sans
comparateur, en 2 phases et multicohortes). L’évaluation porte sur 3 cohortes de cette étude.
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L'étude ARROW vise a répondre a plusieurs questions de recherche en 1seul essai clinique
(escalade de dose et évaluation d’une dose fixe de pralsétinib pour différents sites tumoraux).
L'absence de comparateur ne permet pas de bien évaluer I'ampleur de I'effet. Cela constitue une
limite importante, d’autant plus qu’une étude comparative de phase Il est réalisable. En effet, une
étude en cours compare le pralsétinib aux traitements standards en 1™ intention du CPNPC avec
fusion de RET.

L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs, tels que I'innocuité et la qualité de vie. Toutefois, la RTO a été évaluée par
un comité indépendant selon des critéres reconnus, ce qui atténue le risque de biais de détection.
Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles.

Plusieurs amendements importants du protocole ont été introduits une fois le recrutement débuté,
notamment concernant les critéres d’inclusion et d’exclusion, les parametres d’évaluation et le
nombre de sujets a recruter. Le nombre total d’analyses et le moment ou celles-ci ont eu lieu n’ont
pas été déterminés a priori. Bien qu’il soit difficile de déterminer I'impact réel de ces amendements,
ceux-ci ajoutent de l'incertitude sur les résultats.

Le parameétre d’évaluation principal (RTO) est jugé acceptable dans le cadre d’une étude de
phase I/1l non comparative, bien que la SSP et la SG soient de meilleurs paramétres d’évaluation
dans le contexte du CPNPC de stade avancé ou métastatique. Par ailleurs, I'INESSS considéere que la
RTO ne peut servir de paramétre de substitution pour extrapoler le bénéfice sur la SSP et la SG, car
la corrélation entre ces parameétres n’a pas été établie pour ce type de cancer qui présente des
réarrangements de RET.

Bien que leur analyse soit de nature exploratoire, les parameétres d’évaluation secondaires
principaux incluant la durée de la réponse, la SSP et la SG, sont adéquats dans le contexte du
traitement d’un CPNPC localement avancé non résécable ou métastatique et sont considérés
comme cliniquement importants par les cliniciens consultés.

La durée médiane du suivi de 26,8 mois a la 4° analyse est suffisante pour apprécier la RTO, la SSP
et I'innocuité. Cependant, elle demeure trop courte pour évaluer I'innocuité a long terme et la SG.
L’absence d’hypothése statistique formelle et d’ajustement pour la multiplicité des analyses ajoute
de l'incertitude sur les résultats. Ceux-ci sont considérés comme exploratoires, ce qui en limite la
portée.

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

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. A la 3¢ analyse, alors que
233 des 281 patients sont inclus, ceux-ci sont d’un age médian de 60 ans, 52 % sont des femmes et
39 % sont d’origine asiatique. La majorité d’entre eux n’a jamais fumé (62 %) et la plupart présente
un CPNPC d’histologie adénocarcinome (96,1 %). Au moment de commencer I'étude, 37 % des
sujets avaient des métastases cérébrales et trés peu de patients avaient un ECOG de 2 (3 %). Parmi
les patients ayant déja recu un traitement antérieur pour leur CPNPC au stade avancé ou
métastatique, 86 % ont recu une chimiothérapie a base de sels de platine, 28 % un inhibiteur
multikinases, 44 % une immunothérapie ciblant le PD-1 ou le PD-L1 et 38,6 % de la radiothérapie.
Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est globalement représentative de celle traitée
au Québec a ce stade de la maladie, a I'exception d’une proportion plus élevée de patients d’origine
asiatique ou ayant antérieurement recu un inhibiteur multikinases ainsi qu’une proportion moins
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élevée de patients qui présentent un statut de performance selon 'ECOG de 2. Selon eux, ces
différences ne devraient pas influencer les résultats attendus avec le pralsétinib.

Efficacité

A la 3¢ analyse, aprés un suivi médian de 17,1 mois pour la population évaluable d’efficacité (n = 233), les
résultats montrent que le pralsétinib entraine une RTO chez 64 % d’entre eux, dont 5% de réponses
complétes. Les proportions de patients ayant obtenu une RTO lorsque ceux-ci sont traités en 1™ intention
(n=75) et en 2¢ intention ou plus apres I'échec d’une chimiothérapie a base de sels de platine (n = 136)
sont respectivement de 72 % et de 59 %. De plus, ces réponses surviennent rapidement, soit un délai
médian de réponse de 1,8 mois. Par ailleurs, les analyses par sous-groupes suggerent que |'efficacité du
pralsétinib quant a l'atteinte d’'une RTO semble relativement homogéne indépendamment des
caractéristiques des patients. Egalement, les résultats des analyses de sensibilité, évaluant le taux de
réponse objective dans la population avec maladie mesurable, composée des sujets dont la maladie
initiale était mesurable par le comité indépendant et dont la preuve d’une fusion dans le gene RET était
suffisante (n=216), sont cohérents avec ceux de l'analyse principale sur la population évaluable
d’efficacité. A la 4°analyse, aprés un suivi additionnel de 16 mois, les taux de réponse objective
demeurent similaires. De plus, les résultats de durée de la réponse, de SSP et de SG semblent converger
vers un effet prolongé du traitement.

Aux 3¢ et 4° analyses, des résultats exploratoires suggerent que le pralsétinib pourrait avoir une activité
antitumorale chez les patients qui ont des métastases cérébrales, avec des taux de réponse objective au
SNC observés de 70 % (n = 10) et 53,3 % (n = 15) respectivement. Cependant, bien qu’encourageantes,
ces analyses sont trop incertaines et comprennent trop peu de patients pour pouvoir tirer des conclusions
quant a I'activité intracranienne du pralsétinib.

Bien que les résultats de I'’étude ARROW semblent numériquement élevés, en I'absence de comparateur,
il n’est pas possible de bien évaluer leur ampleur par rapport a ce qui serait obtenu avec le standard de
soins, soit la chimiothérapie seule ou en combinaison avec le pembrolizumab. De plus, ces résultats sont
associés a de l'incertitude en raison des limites mentionnées précédemment.

Innocuité

Apres une durée médiane de traitement de 7,9 mois, 94 % des patients ont rapporté au moins 1 effet
indésirable lié au pralsétinib. Les plus fréquents étaient la neutropénie (46 %), I’élévation des enzymes
hépatiques (aspartate aminotransférase [AST] : 41 % et alanine aminotransférase [ALT] : 30 %), 'anémie
(38 %), la leucopénie (34 %), la constipation (26 %), la fatigue et I'hypertension (25 % chacun). L’incidence
d’effets indésirables de grade 3 ou plus liés au médicament a été de 55,2 %, les plus fréquents étant la
neutropénie (20 %), I'lanémie et I'hypertension (12 % chacun). L'incidence de ces effets indésirables est
relativement similaire entre les patients naifs de tout traitement systémique et ceux ayant déja recu une
chimiothérapie a base de sels de platine. De plus, la survenue d’effets indésirables semble similaire sans
égard a I'exposition antérieure a un agent ciblant le PD-1 ou le PD-L1. Des interruptions temporaires de
traitement ou des réductions de doses ont été nécessaires chez respectivement 67,6 et 44,8 % des
patients, principalement en raison de neutropénie, d’anémie ou d’une pneumonite. A la 3¢analyse, 7 %
des participants ont abandonné le traitement. L'effet indésirable sérieux lié au traitement le plus
fréquemment rapporté est la pneumonite (5,3 %). Au sein des cohortes de patients avec CPNPC, 2 décés
considérés comme liés au produit sont survenus (< 1 %). Aprés un suivi supplémentaire de 16 mois et une
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durée médiane de traitement de 15,0 mois, aucun nouveau signal d’innocuité n’est soulevé et la
proportion d’abandons de traitement demeure similaire (10 %). La nature des effets indésirables observés
s’apparente généralement a ceux rapportés dans le cas des autres inhibiteurs de tyrosines kinases.
Cependant, une incertitude demeure quant aux effets a plus long terme et quant a l'innocuité
différentielle par rapport aux standards de soins actuels en raison de I'absence de comparateur.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie non publiée a été effectuée dans le cadre de I'’étude ARROW. Celle-ci a
été ajoutée a la suite d’'un amendement et a été réalisée a I'aide d’'un questionnaire reconnu et validé :
I’European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer
30-items (EORTC-QLQ-30). Parmi les . patients chez qui il était prévu d’évaluer la qualité de vie,
seulement .% ont répondu au questionnaire initial et .% ont rempli celui de la derniére évaluation
réalisée . semaines plus tard. En raison du faible nombre de répondants, du caractere exploratoire de
cette analyse, du devis ouvert et de I'absence de comparateur, les limites associées a I'évaluation de la
qualité de vie sont trop importantes pour tirer des conclusions et I'impact du pralsétinib sur la qualité de
vie demeure incertain.

Comparaisons indirectes

En I'absence de données comparant directement I'efficacité et I'innocuité du pralsétinib, le fabricant a
soumis 7 comparaisons indirectes non publiées, dont 5 sont naives et 2 ajustées par pondération inverse
sur les probabilités d’étre traité en utilisant les scores de propension. Elles ont pour objectif de comparer
I’efficacité du pralsétinib a celle de chimiothérapies, d'immunothérapies et de différentes associations de
ces traitements. Les parametres évalués dans ces comparaisons sont la SSP et la SG. Il est a noter que
I'innocuité comparative n’a pas été évaluée. Selon I'Institut, les comparateurs jugés les plus appropriés
pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du pralsétinib sont, en 1™ intention, une chimiothérapie composée
d’un sel de platine et de pemetrexed, en association ou non avec le pembrolizumab et, en 2¢ intention, le
docetaxel, qui sont les traitements standards utilisés actuellement au Québec chez les patients atteints
d’un CPNPC de stade avancé ou métastatique avec fusion de RET.

Le choix des comparateurs est globalement adéquat, les études incluses sont pertinentes et les
parametres sélectionnés de SSP et de SG sont cliniguement pertinents. Cependant, plusieurs limites
méthodologiques ont été relevées lors de lI'analyse de ces comparaisons. Une limite majeure est
I’'hétérogénéité des populations comparées. En effet, les populations retenues pour les comparateurs ne
présentent pas de réarrangement du géne RET. Dans celles-ci, I'age des patients, leur durée de suivi et la
proportion de fumeurs sont tres différents. Par ailleurs, le processus de sélection des études est peu
reproductible et certaines études pertinentes n’ont pas été retenues.

De plus, seulement 2 des 7 comparaisons fournies sont ajustées afin de tenir compte des différences
précédemment évoquées. Par conséquent, les autres comparaisons sont naives, ce qui n’est pas un devis
acceptable, particulierement en présence d'une grande hétérogénéité des populations. Les
2 comparaisons ajustées sont non ancrées et plusieurs facteurs pronostics n’ont pas été considérés dans
les ajustements, dont le nombre et le type de traitements antérieurs ainsi que les sites de métastases
autres qu’au systeme nerveux central, notamment la présence de métastases hépatiques. Finalement,
aprées ajustements, les tailles d’échantillons des groupes pour les comparateurs ont diminué de fagon
importante (> 50 %).
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D’autre part, le choix de retenir la population évaluable d’innocuité de la 3® analyse de I'’étude ARROW
(n =281) pour évaluer I'efficacité, plutét que de prendre la population évaluable d’efficacité comme prévu
selon le devis de I'étude, est une limite importante, puisqu’il s’agit d’'un choix non justifié et d’une
incertitude évitable, surtout que les résultats avec la population évaluable d’efficacité (n = 233) ne sont
pas fournis dans le rapport des comparaisons indirectes. Ce choix implique qu’il n’y a aucune durée
minimale de suivi et que des patients dont le suivi est inférieur a 24 semaines sont inclus dans les analyses,
ce qui est trop court pour évaluer la SSP et la SG. Puisque le suivi des patients ayant recu du pralsétinib
était beaucoup plus court que celui des groupes comparateurs dans les comparaisons indirectes, les
parameétres de SSP et particulierement de SG pourraient étre influencés en faveur du pralsétinib.

Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence importante sur les estimations. Pour cette raison, les
comparaisons indirectes ne sont pas retenues.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du pralsétinib, I'[NESSS n’a regu aucune lettre de patient ou d’association de
patients.

Perspective du clinicien
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a
consultés.

Les cliniciens consultés mentionnent que la recherche systématique des fusions de RET est récente dans
les établissements québécois. D’ailleurs, selon certains cliniciens, I'estimation rapportée dans la
littérature selon laquelle elles sont observées chez 1 a 2 % des patients atteints d’un CPNPC semble
surestimée pour le Québec. En présence d’un réarrangement de RET connu, les traitements actuellement
privilégiés par les cliniciens pour les CPNPC de stade avancé ou métastatique sont une chimiothérapie a
base de sels de platine et de pemetrexed avec ou sans pembrolizumab en 1" intention et le docetaxel en
2¢ intention. La décision d’ajouter ou non le pembrolizumab en 1™ intention est tres variable entre les
cliniciens consultés, notamment puisqu’ils considerent que I'immunothérapie semble associée a des
bénéfices cliniques limités en présence d’une fusion de RET. C'est également pour cette raison que
I'immunothérapie seule est réservée comme derniére intention de traitement chez cette population.

Puisque les altérations de RET en CPNPC sont peu fréquentes et nouvellement analysées, les cliniciens
soulignent avoir peu d’expérience clinique concernant I'efficacité des traitements actuels spécifiquement
chez ces patients. De surcroit, bien qu’ils soutiennent que les fusions de RET sont associées a une incidence
plus élevée de métastases cérébrales par rapport a I'ensemble des patients atteints d’un CPNPC, ils ne
sont pas en mesure de se prononcer sur l'influence de ces réarrangements sur le pronostic des patients;
ce dernier demeure donc inconnu. En ce sens, et puisque la littérature portant sur des patients atteints
d’un CPNPC avec fusion de RET est absente ou peu robuste, ils estiment difficile de se prononcer sur la
capacité des standards de soins actuels a répondre a leur besoin de santé spécifique. Ainsi, advenant
I'inscription d’un inhibiteur sélectif du récepteur RET, les cliniciens s’attendent a ce que tous les patients
atteints d’un CPNPC présentant une fusion de RET recoivent une telle molécule dés la 1™ intention lorsque
possible, en repoussant les traitements actuels a des intentions subséquentes.
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En dépit des nombreux amendements du protocole et des différences observées quant aux proportions
de patients asiatiques ou ayant antérieurement regu un inhibiteur multikinases par rapport a ce qui est
attendu au Québec, les cliniciens considérent que les résultats d’efficacité de I'’étude ARROW sont valides
et cliniquement tres intéressants. De leur avis, les RTO obtenues sont élevées et la perspective d’une
activité au SNC est encourageante. De plus, le délai médian de moins de 2 mois avant I'obtention d’une
réponse est court et les résultats de SSP, de durée de la réponse ainsi que les estimations pour la SG
convergent vers un effet prolongé du traitement. Les résultats d’efficacité obtenus aux différentes
analyses, y compris celles réalisées par sous-groupes et les analyses de sensibilité, sont globalement
homogenes et cohérents, ce qui est rassurant. Malgré les limites méthodologiques de I'étude ARROW, les
résultats d’efficacité pour le pralsétinib sont plus robustes que ceux qui appuient I'utilisation des
traitements standards actuels.

Les cliniciens consultés reconnaissent qu’une étude de phase Ill avec un comparateur d’intérét est en
cours et souhaitable pour évaluer I'efficacité différentielle du pralsétinib. Néanmoins, ils estiment difficile
la complétion du recrutement pour I'étude AcceleRET-Lung en raison de la faible prévalence de
I'altération génétique et de la convergence des résultats d’efficacité intéressants observés dans les études
évaluant des inhibiteurs spécifiques du récepteur RET. A cet effet, ils jugent que les résultats de I'étude
ARROW, méme en l'absence de comparateur, sont suffisamment convaincants pour recommander
I"utilisation du pralsétinib sans attendre les résultats de I'étude de phase llI.

Quant a I'innocuité, les cliniciens mentionnent que la nature des effets indésirables observés s’apparente
a ceux rapportés dans le cas d’autres inhibiteurs de tyrosines kinases et que ceux-ci peuvent généralement
étre pris en charge en ambulatoire, notamment par une interruption temporaire du traitement ou une
réduction de dose. Le profil de toxicité du pralsétinib est jugé acceptable pour le traitement d’un CPNPC
localement avancé non résécable ou métastatique. Pour la plupart des cliniciens, la survenue de
pneumonites rapportée n’aura pas d’impact important sur 'utilisation du pralsétinib, bien qu’un clinicien
se disant plus inquiet prévoie envisager une autre option de traitement chez les personnes qui présentent
un risque plus élevé de développer cet effet indésirable. Une incertitude est soulevée quant a la période
optimale qui devrait séparer la fin d’'une immunothérapie et le début du pralsétinib afin d’éviter un risque
de toxicité accrue. Selon les cliniciens, un intervalle minimal de 28 jours comme exigé dans I'étude ARROW
semble raisonnable, mais demeure incertain en raison de la longue demi-vie de I'immunothérapie.
Cependant, puisque le pralsétinib serait éventuellement utilisé dés la 1™ intention, cette problématique
serait temporaire et concernerait uniqguement les patients actuellement en traitement. Globalement,
malgré I'absence de données comparatives, les cliniciens percoivent le profil d'innocuité du pralsétinib
comme nettement favorable par rapport aux options de traitement actuelles offertes, toutes intentions
confondues, qui incluent de la chimiothérapie.

L'intérét du pralsétinib réside également dans le fait qu’il s’administre par voie orale et en milieu
ambulatoire, contrairement aux traitements actuels qui s’administrent par voie intraveineuse et dont
I"amorce peut étre retardée de 2 a 4 semaines dans certains centres en raison notamment d’une pénurie
de personnel. Selon les cliniciens, la voie orale comporte un avantage substantiel quant au délai
d’instauration d’un traitement et pour les patients et leur qualité de vie, par rapport aux standards de
soins actuels qui nécessitent de nombreux déplacements dans les établissements de santé.

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).

14




Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

Besoin de santé

Le CPNPC représente environ 80 a 85 % des cancers du poumon. Les réarrangements de RET sont
observés chez 1 a 2 % des patients atteints d’un CPNPC et touchent généralement des patients non-
fumeurs et plus jeunes que ceux sans ce réarrangement. lls sont associés a un risque élevé de
métastases cérébrales. L'impact des réarrangements de RET sur le pronostic des patients est
inconnu.

Aucun traitement ciblant les altérations de RET n’est inscrit sur les listes des médicaments. Les
traitements actuellement privilégiés pour les CPNPC de stade avancé ou métastatique avec fusion
de RET sont une chimiothérapie a base de sels de platine et de pemetrexed (avec ou sans
pembrolizumab) en 1™ intention et le docetaxel en 2¢intention. L'efficacité de ces traitements
spécifiqguement dans la population visée par I'’évaluation est incertaine en raison du manque de
données robustes. Les réarrangements de RET semblent généralement associés a une réponse
limitée a 'immunothérapie.

Il existe un besoin de thérapies pouvant prolonger la survie et maintenir ou améliorer la qualité de
vie. Ces traitements devraient également étre bien tolérés et idéalement, étre disponibles sous
forme orale.

Bénéfices clinigues

L'ensemble des résultats repose sur I'étude ARROW, qui est de faible qualité méthodologique.
L'absence d’insu, de comparateur et d’analyses statistiques constituent les principales limites et
engendrent de l'incertitude sur I'ampleur des résultats obtenus pour les parametres d’efficacité.
Tous les résultats sont descriptifs et exploratoires.

A la 3¢ analyse intermédiaire, le pralsétinib entraine une RTO chez 64 % des patients atteints d’un
CPNPC (72 % en 1™ intention et 59 % apres I'échec d’un sel de platine). La durée médiane de la
réponse est de 22,3 mois. La SSP médiane est de 16,4 mois. A la 4° analyse intermédiaire, les
résultats sont similaires et la SG médiane est estimée a 44,3 mois. Ces résultats sont incertains
puisqu’ils sont descriptifs et exploratoires et puisque I'ampleur d’effet ne peut étre évaluée en
I’absence de comparateur. En dépit de ces limites, les cliniciens considerent les résultats d’efficacité
de I'’étude ARROW comme cliniquement tres intéressants.

Des résultats issus d’analyses exploratoires suggerent que le pralsétinib pourrait avoir une activité
antitumorale au SNC.

Les effets indésirables le plus fréquemment associés au pralsétinib sont la neutropénie, I’élévation
des enzymes hépatiques, I'lanémie, la leucopénie, la constipation, la fatigue et I’hypertension. A la
3¢ analyse intermédiaire de I’étude ARROW, les effets indésirables liés au traitement de grade 3 ou
plus sont de 55,2 %, alors que ceux ayant entrainé I'abandon définitif du pralsétinib sont de 7 %. A
la 4° analyse, aucun nouveau signal d’innocuité n’est observé. Les cliniciens jugent acceptable et
favorable le profil d’'innocuité du pralsétinib par rapport aux options actuelles.

Les données de qualité de vie présentées dans I'étude sont incomplétes et ne peuvent pas étre
appréciées avec justesse.

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 comparaisons indirectes soumises par le fabricant n’ont pas été retenues en raison des limites
méthodologiques relevées lors de leur analyse.

. En I'absence de comparaison directe ou indirecte, I'efficacité et I'innocuité comparatives du
pralsétinib par rapport a celles des standards de soins actuels sont incertaines.
. La voie d’administration orale est un avantage important selon les cliniciens.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du pralsétinib est reconnue
pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé non
résécable ou métastatique porteur d’une fusion du gene RET.

Motifs de la position majoritaire

= Bien que les membres reconnaissent que le niveau de preuve est faible et que la qualité
méthodologique de I'étude ARROW présente les limites inhérentes a une étude de phase I/l
ainsi qu’un niveau d’incertitude élevé, ils sont d’avis que le nombre de patients inclus est
élevé pour un cancer porteur d’'une altération génique peu fréquente et que le taux de
réponse tumorale objective ainsi que la durée de la réponse observés dans cette étude
semblent cliniquement importants.

= Bien qu'il s’agisse de données exploratoires peu robustes, les membres jugent que les
résultats quant a l'activité antitumorale potentielle du pralsétinib chez les personnes
atteintes de métastases cérébrales sont encourageants.

= Globalement, le profil d’'innocuité est jugé acceptable a ce stade de la maladie compte tenu
des bénéfices potentiels.

= Les membres sont rassurés par le fait qu’une étude comparative de phase lll soit en cours,
puisque celle-ci devrait permettre de mieux évaluer I'efficacité et I'innocuité du pralsétinib
et ainsi de réduire le niveau d’incertitude.

= |’administration orale du pralsétinib constitue un avantage indéniable par rapport aux
traitements actuels, dont [I'administration intraveineuse nécessite de fréquents
déplacements en centre hospitalier.

= Le pralsétinib constitue une nouvelle option thérapeutique et la 1™ thérapie ciblée pour le
traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique présentant une fusion du géne RET.
Ainsi, les membres jugent qu’il pourrait répondre partiellement au besoin de santé.

Motifs de la position minoritaire

= Plusieurs limites méthodologiques sont présentes dans I'étude ARROW, ce qui restreint la
portée des résultats. Bien que le taux de réponse objective soit un parametre d’évaluation
principal adéquat pour une étude de phase I/ll, I'absence de comparateur rend impossible
I'appréciation de son ampleur. Il en est de méme quant a l'interprétation des données de
survie sans progression et de survie globale.

= Les résultats d’efficacité obtenus chez les patients atteints de métastases cérébrales sont
trop incertains pour tirer des conclusions quant a I'activité antitumorale du pralsétinib chez
ces personnes.

= Bien que le pralsétinib cible des altérations du géne RET et qu’une réponse accrue soit
attendue dans le cas d’une thérapie ciblée, le fait qu’une altération précise soit ciblée ne

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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devrait pas compenser des données de moindre qualité. Ainsi, les membres soulignent que
la réponse au pralsétinib devrait étre démontrée clairement dans une étude de bonne qualité
pour la population d’intérét.

= |l n’a pas été possible d’apprécier I'efficacité comparative du pralsétinib avec celle des
options de traitement privilégiées au Québec, c’est-a-dire la chimiothérapie a base de sels de
platine et de pemetrexed avec ou sans pembrolizumab en 1™ intention et le docetaxel en
2¢ intention, car les données présentées sont empreintes d’une trop grande incertitude. Les
membres jugent que la preuve est insuffisante.

= Dans le contexte d’une étude de phase Ill a double insu et dotée d’un plan statistique adéquat
en cours, les membres considerent que le niveau d’incertitude de I'étude ARROW est
inacceptable et que des données supplémentaires sont nécessaires pour corroborer
I'efficacité et l'innocuité comparative du pralsétinib. Cela représente une décision
responsable de demander que l'incertitude soit davantage mitigée par des données plus
robustes.

= |’évaluation de la toxicité du pralsétinib doit étre approfondie, notamment pour la survenue
de pneumonites.

= Bien qu’un besoin de santé existe pour les personnes atteintes d’'un CPNPC avancé ou
métastatique qui est positif pour la fusion du géne RET, les données analysées ne permettent
pas de reconnaitre que le pralsétinib satisfait ce besoin et procure un réel avantage, en raison
de nombreuses incertitudes.

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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JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Gavreto™* et de ses principaux comparateurs se trouve dans le tableau suivant.

Colit d’acquisition de Gavreto™ et de ses principaux comparateurs

Cout d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du tralteme’n't par
cycle ou période
de 21 jours©
E;avli'::gycb’ 400 mg 1 fois par jour 102,06 S/Caps. de 100 mg 8573$
COMPARATEURS — 1% INTENTION DE TRAITEMENT
Pembrolizumab
(Pem) . .
Keytruda™® (Pem) 2 mg/k.g (maximum de (Pem) 4 400 S/fiole de
Sol. Perf. LV, 200 mg) au jour 1 pour un 25 mg/ml (4 ml)
N maximum de 35 cycles 6800S
S (Chimiothérapie, voir ci-
Chimiothérapie : (Chimiothérapie, voir ci-dessous) dessous)
CaouCi+Pe ’
(voir ci-dessous)
Carboplatine (Ca) (Ca) ASC 5 mg/ml/min (425 mg) au | (Ca) . S/fiole de 10 mg/mll
Versions génériques jour 1 pour un maximum de (45 ml)
Sol. Perf. I.V. 4 cycles . S/fiole de 10 mg/mll
ou (15 ml)
Cisplatine (Ci) (Ci) 75 mg/m? au jour 1 pour un
Versions génériques maximum de 4 cycles (Ci) . S/fiole 1 mg/ml 1103120S
Sol. Perf. V. (100 ml)
+ (Pe) 500 mg/m? au jour 1 jusqu’a la . S/fiole 1 mg/ml (50 ml)
Pemetrexed (Pe) progression
Versions génériques (Pe) il S/fiole de 500 mg
Pd. Perf. L.V (cycle de 21 jours) S/fiole de 100 mg
COMPARATEUR — 2° INTENTION DE TRAITEMENT
Docetaxel 2. '
versons ereres | Jonemiionrice | Wt fomait |
Sol. Perf. V.

ASC : Aire sous la courbe; Caps. : Capsule; Pd. Perf. L.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol. Perf. I.V. : Solution pour

perfusion intraveineuse.

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

b  Selon le prix de vente garanti soumis par le fabricant ou des prix des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales
(CAG) pour les établissements de santé (février 2023).

¢ Lecalcul tient compte d’'une adhésion parfaite aux médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg de poids
ou 1,85 m? de surface corporelle (adulte). Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse coQt-utilité qui a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio colt-
utilité incrémental du pralsétinib comparativement au pembrolizumab en monothérapie ou en
association avec une chimiothérapie en 1™ intention de traitement. En 2¢ intention, il est plutot comparé
a I'immunothérapie en monothérapie (nivolumab) ou a la chimiothérapie (docetaxel).

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, cette analyse ne peut étre retenue. Bien que la structure du modele semble bien représenter
I’évolution de la maladie aux différents stades, les principaux intrants cliniques reposent sur les
comparaisons indirectes précitées, lesquelles n’ont pas été retenues en raison des limites méthodologiques
importantes relevées. Ainsi, en I'absence de données comparant I'efficacité et I'innocuité relative entre les
options thérapeutiques, I'efficience du pralsétinib ne peut étre évaluée pour cette indication.

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

Le traitement par le pralsétinib pourrait permettre de réduire les déplacements et le temps passé a la
clinique d’oncologie, aspects qui entrainent des conséquences sur la personne atteinte de la maladie et
son entourage. Cela pourrait impliquer, pour certains patients, une réduction de l'utilisation des
ressources professionnelles et matérielles des établissements de santé, spécialement en ce qui concerne
les soins hospitaliers tertiaires en oncologie. Les ressources actuellement mobilisées pour I'administration
des traitements actuels pourraient étre réallouées a d’autres prestations de services qui y sont offerts. La
réduction de l'utilisation des ressources attendue est d’ampleur modeste en raison du faible nombre de
patients dont le cancer est porteur d’une fusion de RET et puisque les traitements actuellement utilisés
seront déplacés aux intentions ultérieures pour la majorité des patients. De plus, la possibilité
d’administration d’un traitement par voie orale pourrait faciliter I'accés aux soins, particulierement chez
les patients demeurant en régions plus éloignées.

L'acces a un médicament administré par voie orale pourrait également accélérer I'instauration d’'un
traitement, considérant que des délais pouvant aller jusqu’a 4 semaines sont parfois nécessaires avant de
pouvoir commencer une thérapie oncologique par voie intraveineuse dans certaines cliniques d’oncologie
selon les cliniciens consultés.

L’indication reconnue pour le pembrolizumab en combinaison avec une chimiothérapie composée d’un
sel de platine et de pemetrexed pour le traitement du CPNPC métastatique est uniquement en
1" intention. Advenant l'inscription du pralsétinib sur les listes, cette combinaison serait probablement
repoussée aux intentions ultérieures. Par conséquent, I'accés éventuel a une combinaison comprenant
du pembrolizumab en 2¢ intention ou plus, soit hors indication reconnue, est incertain et relévera des
décisions des comités de convenance des établissements.

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1communication de cliniciens provenant de
I’Association québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP). La lettre recue de I’AQPP fait état de la
nécessité d’organiser adéquatement le déploiement du pralsétinib dans le réseau des pharmacies
communautaires, notamment en s’assurant d’une coordination entre les milieux communautaire et
hospitalier et en mettant a la disposition des pharmaciens les ressources nécessaires pour la prise en
charge des patients. En effet, advenant des lacunes a cet effet, la continuité et I'uniformité des soins ainsi
que la prise en charge en milieu ambulatoire pourraient étre compromises.

Test diagnostique compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniere simultanée a I'évaluation
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du
pralsétinib et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023).

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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https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMai_2023%2FGavreto_CPNPC_TC_2023_04.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C7b6c0fe66a2b4fd777b908db48142f83%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638183023745532932%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=IgohBHl9L3UWsUEt1IeuNYmgOXp1QsQxeBk7mKidgCo%3D&reserved=0

Un test réalisé par séquencage de nouvelle génération (SNG) au moyen d’un panel multigénique destiné
aux patients atteints d’un cancer broncho-pulmonaire figure au Répertoire québécois et systeme de
mesure des procédures de biologie médicale du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS). Ce
test, a visée diagnostique, pronostique et prédictive permet de détecter, notamment, les mutations
induisant une fusion du gene RET a partir d’une biopsie de tissu tumoral.

Comparativement a une approche ciblée géne par gene, I'utilisation du SNG permet de mettre en
évidence les anomalies génétiques de plusieurs genes simultanément, ce qui offre des cibles
potentiellement actionnables plus rapidement, et constitue un bénéfice notable, particulierement pour
les patients présentant des mutations rares.

Les centres désignés par le MSSS pour déployer I'analyse sont I'Institut universitaire de cardiologie et de
pneumologie de Québec— Université Laval (IUCPQ-UL), le Centre hospitalier universitaire de
Sherbrooke — Hopital Fleurimont, le Centre hospitalier de [I'Université de Montréal, I'Hopital
Maisonneuve-Rosemont, le Centre universitaire de santé McGill —site Glen, I'Hopital général juif, et le
Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine.

Un délai de réponse de 10 jours entre la réception de I'’échantillon et la transmission des résultats est
prévu. Toutefois, durant la phase d’implantation de I'analyse, on s’attend a ce que les délais soient
difficiles a respecter et puissent atteindre 3 a 4 semaines a certains endroits (voire davantage selon ce
gue rapportent certains experts, a I'exception du site IUCPQ— UL ou les résultats parviennent aux
cliniciens dans les temps impartis).

Compte tenu du fait que ce panel comprend I'analyse de certains génes dont le statut mutationnel est
déja requis pour I'administration d’autres médicaments indiqués pour des patients atteints d’un cancer
pulmonaire de mémes stades, aucune variation de la volumétrie du test n’est attendue.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer I'incidence budgétaire de I'inscription sur les listes du
pralsétinib pour le traitement des patients atteints d’'un CPNPC localement avancé non résécable ou
métastatique présentant une fusion du gene RET. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les
principales hypothéses 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 autres)
Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Pourcentage de patients dont le CPNPC présente . %
une fusion du géne RET

Nombre annuel de patients admissibles au
traitement (sur 3 ans)

1,0 % (0,5 ou 2 %)

1" intention de traitement , et 28, 28 et 28
2¢ intention de traitement , et 10,3 et 1
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché du pralsétinib (sur 3 ans)
1" intention de traitement , et Il % 100 %
2¢ intention de traitement , B ct Il % 100 %
Chimiothérapies seules,
immunothérapie en
Principale provenance de ces parts de marché monothérapie et
chimiothérapies combinées
avec I'immunothérapie

.S s. 0.

Graduellement
(mensuellement)

I Non inclus

Chimiothérapies avec ou
sans pembrolizumab

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT
Test diagnostique compagnon

Intégration des patients dans 'analyse

Traitements subséquents

Co(t de traitement moyen sur 3 ans :
S (total) 176 758 S
Chimiothérapie S (annuel) 3905a1073S
Pembrolizumab + chimiothérapie S (annuel) 110326 $
Chimiothérapie : Association a base de sel de platine et de pemetrexed (17 intention) ou docetaxel (2¢ intention); CPNPC :
Cancer du poumon non a petites cellules; s. o. : Sans objet.

Pralsétinib

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrait une incidence budgétaire sur 3 ans de . Ssurle
systéme public de santé. A celle-ci, s’ajoutent les colits pour les analyses biomédicales (. S).

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. Néanmoins, il ne peut adhérer a
I’ensemble des hypothéses formulées et a apporté un ensemble de modifications. Celles présentées
ci-dessous ont le plus d’effet sur les résultats :

. Parts de marché : Le fabricant estime obtenir jusqu’a . % des parts de marché. Selon les cliniciens
consultés, la réponse aux traitements actuels en présence d’une fusion du gene RET semble limitée.
lls mentionnent également que les parts de marché présentées par le fabricant semblent sous-
estimées. Ainsi, le pralsétinib détiendrait automatiquement la totalité du marché en 1™ intention
ainsi que pour les intentions subséquentes. Cette modification a pour effet d’augmenter le nombre
de patients traités et I'incidence budgétaire.

] Principale provenance de ces parts de marché: En présence d’'une fusion du gene RET, la
chimiothérapie seule ou associée au pembrolizumab est privilégiée en 1™ intention de traitement
selon les experts cliniciens consultés. L'INESSS retient ces comparateurs dans son analyse, selon
une répartition 50 %/50 %. Une variabilité existe a cet égard sur les pratiques selon les cliniciens 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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les centres au Québec; des analyses de sensibilité sont ainsi effectuées sur ce parameétre important.
En 2¢ intention de traitement, le docetaxel est estimé étre le comparateur le plus pertinent. Ainsi,
I'INESSS conserve seulement ce traitement dans son analyse.

Notons que les analyses biomédicales (SNG au moyen d’un panel multigénique) pour la recherche de la
fusion du géne RET sont généralement déja réalisées au Québec. En effet, celles-ci font partie du panel
déja instauré dans la pratique au Québec pour le traitement du CPNPC. Ainsi, les colts qui y sont associés
ne sont pas pris en compte dans 'analyse de I'INESSS.

De plus, des limites importantes ont été relevées. Celles-ci sont discutées ci-dessous.

Durée moyenne de traitement pour la chimiothérapie en association avec le pembrolizumab : Dans
son analyse, I'INESSS retient les données de SSP des comparateurs pour estimer le temps sous
traitement pour chaque intervention. Toutefois, pour cette association, les données utilisées sont
issues de I'ensemble de la population et ne sont pas spécifiques aux patients dont le cancer
présente une fusion du gene RET. Les cliniciens consultés suspectent que ces patients pourraient
moins bien répondre a I'immunothérapie comparativement a ceux qui ont un cancer sans cette
fusion. Ainsi, les données utilisées pourraient surestimer le temps réel sous traitement d’un patient
porteur de la fusion du géne RET. En raison du co(it élevé associé au pembrolizumab et advenant
une durée moyenne de traitement moindre pour celui-ci, I'incidence budgétaire nette du
pralsétinib se verrait augmentée.

Traitements subséquents: Les traitements subséquents n’ont pas été pris en compte dans
I"analyse. Cette limite pourrait avoir comme impact de sous-estimer I'incidence budgétaire nette
du pralsétinib.

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 I'inscription de Gavreto"“ sur les listes des médicaments pour le traitement d’un
CPNPC localement récidivant non résécable ou métastatique présentant une fusion du géne
RET (INESSS)

‘ An1l | An2 ‘ An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ?>® 2206798 $ 4432575% 5227341% 11866 714 $
Nombre de personnes 38 52 58 98¢
IMPACT NET®
RAMQ 2221993 S 4463095 S 5263335$ 119484225
Etablissements -721 042 $ -1548 986 $ -1779502 S -40495305
Total 1500950 $ 2914 110$ 3483832$ 7898892 S

s s - Scénario inférieur® 3443287S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario supérieur’ 19122447 $

CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules.

a A des fins de simplification, ces co(its sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits,
certaines catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et une coassurance. Egalement,
les établissements de santé peuvent aussi en assumer une partie a I’'amorce du traitement ou lors d’une hospitalisation.

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

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

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

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un pourcentage plus faible de patients dont le CPNPC présente une
fusion du géne RET (0,5 % au lieu de 1 %) et des parts de marché du pralsétinib provenant majoritairement d’un
traitement incluant du pembrolizumab (60 % au lieu de 50 %).

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un pourcentage plus élevé de patients dont le CPNPC présente une
fusion du géne RET (2 % au lieu de 1 %), des parts de marché du pralsétinib provenant minoritairement d’un traitement
incluant du pembrolizumab (40 % au lieu de 50 %) ainsi que d’une augmentation de la proportion de patients traités en
2¢ intention (60 % au lieu de 40 %).

(o]

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its de 7,9 MS pourraient s’ajouter au budget du
systeme public de santé au cours des 3 premieres années suivant l'inscription du pralsétinib. Ces
estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 98 patients seraient traités durant cette période.

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

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

Valeur thérapeutique

] Les réarrangements de RET sont observés dans 1 a 2 % des CPNPC et sont associés a une incidence
élevée de métastases cérébrales. Leur caractére pronostique est inconnu.

] L'efficacité des traitements actuels spécifiquement dans la population visée par |'évaluation est
incertaine en raison du manque de données robustes.

. Il existe un besoin de thérapies pouvant prolonger la vie et maintenir ou améliorer la qualité de vie.
Ces traitements devraient également étre bien tolérés et s’administrer de fagon potentiellement
plus aisée.

. L'étude ARROW, de faible qualité méthodologique, montre que le pralsétinib entraine une RTO chez

64 % des patients atteints d’un CPNPC. Les médianes de durée de réponse et de SSP sont

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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respectivement de 22,3 et 16,4 mois et celle de SG est estimée a 44,3 mois. Ces résultats sont
incertains. Les cliniciens les considerent comme cliniquement importants.

Des analyses exploratoires suggerent que le pralsétinib pourrait avoir une activité antitumorale au
SNC. Ceux-ci sont empreints d’incertitude.

Les effets indésirables les plus fréquents du pralsétinib sont la neutropénie, I'élévation des enzymes
hépatiques, I'anémie, la leucopénie, la constipation, la fatigue et I’hypertension. Le profil
d’innocuité du pralsétinib est acceptable. Les cliniciens le jugent favorable par rapport a celui des
options de traitement actuelles. Les données de qualité de vie sont incomplétes et ne peuvent étre
appréciées avec justesse.

Les comparaisons indirectes soumises par le fabricant n’ont pas été retenues en raison des limites
méthodologiques relevées lors de leur analyse.

La voie d’administration orale est un avantage important selon les cliniciens.

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

Le co(it d’acquisition du pralsétinib par période de 21 jours est de 8 573 S. Il est supérieur a celui des
traitements de 1™ intention (chimiothérapie a base de sels de platine et pemetrexed avec ou sans
pembrolizumab) et de 2¢ intention (docetaxel).

En I'absence de données comparant I'efficacité et I'innocuité relative entre les options thérapeutiques,
I'efficience du pralsétinib ne peut étre évaluée pour cette indication.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services
sociaux

Le test compagnon, qui permet la détection des fusions du gene RET, est inscrit au Répertoire et
I'implantation de I'analyse est en cours dans les centres désignés. Aucune augmentation du volume
n’est attendue.

L'acces éventuel a une combinaison comprenant du pembrolizumab comme traitement de
2¢ intention ou plus du CPNPC de stade avancé ou métastatique avec fusion de RET est incertain et
relévera des décisions des comités de convenance des établissements.

L'acces a un médicament administré par voie orale pourrait accélérer le début du traitement,
considérant que I'amorce d’une thérapie intraveineuse en clinique externe d’oncologie peut parfois
étre retardée jusqu’a 4 semaines dans certains établissements.

Des colts additionnels estimés a 7,9 MS sont attendus sur le budget du systéme public de santé au
cours des 3 prochaines années, et ce, pour traiter 98 patients.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire Gavreto™ sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé non résécable ou métastatique
porteur d’une fusion du gene RET.

Motifs de la position unanime

= Bien que les membres considéerent que la qualité méthodologique de I'étude ARROW
présente les limites d’une étude de phase I/ll, ils conviennent que le taux de réponse
tumorale objective et la durée de la réponse semblent cliniquement importants.

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 les membres, le profil d’innocuité semble acceptable a ce stade de la maladie compte
tenu des bénéfices potentiels.

= |'administration orale du pralsétinib constitue un avantage par rapport aux traitements
actuels, dont I'administration intraveineuse nécessite de fréquents déplacements en centre
hospitalier.

= Bien qu’il n’ait pas été possible d’apprécier I'efficacité comparative du pralsétinib avec celle
des options de traitement privilégiées au Québec, les membres jugent que la preuve est
suffisante pour reconnaitre ses bénéfices cliniques sur le CPNPC.

= Les membres considerent que le pralsétinib constituerait une option de traitement
supplémentaire qui pourrait répondre partiellement au besoin de santé.

= |'absence de données comparatives jugées valides ne permet pas d’évaluer I'efficience du
pralsétinib et donc de statuer si ses colts importants sont justifiés.

= Les membres sont d’avis que le remboursement du pralsétinib engendrerait des colts qui
sont jugés élevés.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du pralsétinib constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son
utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES A LA RECOMMANDATION

Un autre inhibiteur sélectif de I'activité tyrosine kinase du récepteur RET, le selpercatinib, fait
actuellement I'objet d’une évaluation par I'INESSS pour la méme indication (Retevmo™©). Son colt
d’acquisition pour une période de 21 jours est de 8379 a 11 172 S; il varie en fonction du poids
corporel des patients.

Advenant l'inscription du selpercatinib avant ou simultanément au pralsétinib, les résultats de
I'analyse d’impact budgétaire pourraient différer. Les données présentement disponibles pour le
selpercatinib et le pralsétinib ne justifient pas qu’un de ces traitements comporte un co(t plus
important que I'autre. En plus du co(t d’acquisition différent entre les 2 médicaments, la durée de
traitement est le principal élément expliquant la différence entre les 2 analyses d’impact. En se
basant sur leurs études pivots respectives, la durée médiane de traitement du selpercatinib serait
presque . fois plus élevée que celle du pralsétinib (environ . mois contre . mois).

Notons également que le pembrolizumab a fait I'objet d’une entente d’inscription confidentielle et
gu’aucun rabais ou ristourne n’a été pris en compte dans les analyses effectuées par I'INESSS.
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LIvTENcITYM®

Infection ou maladie a cytomégalovirus réfractaire avec ou sans résistance a au moins un
traitement antiviral administré antérieurement chez les personnes greffées

Avis transmis au ministre en avril 2023

Marque de commerce : Livtencity
Dénomination commune : Maribavir
Fabricant : Takeda

Forme : Comprimé

Teneur : 200 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 Livtencity" sur les listes des médicaments
pour le traitement de I'infection ou maladie a cytomégalovirus (CMV) réfractaire avec ou sans résistance
a au moins 1 traitement antiviral administré antérieurement chez les personnes greffées, si les conditions
suivantes sont respectées. De plus, il recommande que son inscription soit précédée d’une étoile (%) pour
favoriser le traitement de la demande d’autorisation dans les plus brefs délais.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des personnes greffées atteintes d’une infection ou maladie a cytomégalovirus
réfractaire avec ou sans résistance a au moins un traitement antiviral administré antérieurement.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent —
Remboursement et accés (CDP_Remboursement et accés). Ce comité est formé principalement de
meédecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 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 'efficacité
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme
de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS
n’évalue pas les autres aspects. Dans les présents travaux, un comité consultatif a été mis en place.
Constitué de microbiologistes, de néphrologues et d’internistes, ce comité a participé a I'appréciation des
données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et permettre I’évaluation du produit par 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
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CDP — Remboursement et accés. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus
grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique,
I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que I'expérience vécue des
patients ou de leurs proches aidants.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le maribavir est un agent antiviral qui s’administre par voie orale et qui exerce son activité en se fixant a
la kinase encodée par le géne UL97. Il interfére ainsi avec la réplication de ’ADN du virus, I'assemblage de
son matériel génétique dans une enveloppe (encapsidation) de méme qu’avec la maturation et la sortie
des nouveaux virus. Le maribavir est indiqué pour « le traitement des adultes greffés qui présentent une
infection/une maladie a cytomégalovirus (CMV) réfractaire a un ou plusieurs des traitements antiviraux
administrés antérieurement et qui affichaient ou non une résistance génotypique ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiere évaluation de Livtencity™ par I'INESSS, celle-ci ayant débuté avant I'octroi de I'avis
de conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le CMV, membre de la famille des herpesvirus, est tres répandu dans la population. Sa prévalence est
estimée a 53 % au Canada (Mabilangan 2020). La contamination par le CVM peut survenir par le contact
avec divers liquides corporels comme la salive, I'urine et le sang, ainsi que par la transplantation d’organe
provenant d’une personne contaminée. L'infection chez les personnes immunocompétentes et la phase
de latence du virus qui s’ensuit ne causent généralement que peu ou pas de symptomes. L'infection a
CMV chez les personnes immunosupprimées, y compris les receveurs de greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH) et de greffe d'organes solides (GOS), est I'une des principales complications de
la greffe et est associée a une morbidité et a une mortalité considérables (Azevedo 2015).

L'infection a CMV se définit par la détection du virus dans le sang, le plasma, ou tout liquide ou tissu
corporel, a un niveau supérieur a un seuil prédéfini, généralement par un test de dépistage par réaction
en chaine de la polymérase (PCR) (Ljungman 2002). Elle peut étre accompagnée ou non de symptomes,
dont les principaux sont la fieévre, la détérioration de I'état général, la faiblesse, la myalgie et I’arthralgie.
En présence de ces symptomes, 'infection est définie comme un syndrome ou une maladie a CMV. La
maladie a CMV peut aussi se manifester par I'atteinte d’organes cibles, dont la rétine (rétinite), I'intestin
(entérocolite) et les poumons (pneumonite)(Ljungman). Le type de greffe, le statut sérologique du
receveur et du donneur de méme que le type et l'intensité du traitement immunosuppresseur sont les
principaux facteurs de risque de la maladie a CMV.

L'infection et la maladie a CMV sont associées a un risque accru de dysfonction ou de rejet de I'organe
greffé, d’infections opportunistes, de maladie du greffon contre I’'h6te, de déces, ainsi qu’a une plus
grande utilisation des ressources du systeme de santé (Hakimi 2017, Schelfhout 2020). Par ailleurs, les
personnes atteintes d’une infection ou maladie a CMV et leurs proches aidants présentent une
détérioration de leur qualité de vie (Hakimi 2012). Par ailleurs, I'infection et la maladie a CMV réfractaire
ou résistante sont associées a un risque accru d’atteinte de |'organe greffé et de déces (Liu 2015) 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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nécessitent un traitement plus long et plus intensif, ce qui peut augmenter le risque d’effets indésirables
et les colts associés a une greffe.

Prise en charge actuelle

La grande majorité des patients greffés dont la charge virale dépasse un seuil prédéfini commenceront un
traitement antiviral, généralement le valganciclovir et le ganciclovir, méme en I'absence de symptémes.
L'objectif de ce traitement, dit préemptif, est de diminuer la charge virale, de prévenir la maladie a CMV
et les complications de I'infection a CMV, y compris la perte de la greffe et la mort, et de préserver ou
d'améliorer la qualité de vie. Un traitement efficace peut entrainer notamment une diminution de la
charge virale par un facteur de 10, apres 2 semaines (Razonable 2019). Il n’y a pas de durée de traitement
établie, celui-ci pouvant se prolonger jusqu’a ce que la charge virale devienne indétectable ou inférieure
a un seuil de quantification.

Les options actuellement utilisées pour le traitement d’une infection ou maladie a CMV réfractaire ou
résistante sont le ganciclovir, le valganciclovir, le foscarnet et le cidofovir, avec ou sans diminution de
I'intensité du traitement immunosuppresseur qui est utilisé en prévention du rejet de la greffe. Ces
antiviraux ne possédent pas spécifiquement d’indication de Santé Canada pour le traitement d’une
infection a CMV réfractaire ou résistante. lls sont généralement efficaces pour le traitement de I'infection
a CMV, mais leur utilisation peut étre limitée, notamment par leur voie d’administration, leur profil de
toxicité et I'émergence de résistance du virus.

Le valganciclovir, présenté sous forme de comprimé ou de suspension orale, est habituellement
commencé dans le cas d’infections a CMV légéres. Les autres options s’administrent par voie
intraveineuse (L.V.), ce qui nécessite une hospitalisation ou des déplacements dans un centre de
traitement et une surveillance accrue liée aux complications associées a I'administration I.V. Par ailleurs,
tous ces antiviraux sont associés a un potentiel important de toxicité. En effet, les risques de myélotoxicité
que présente le ganciclovir et le valganciclovir, et de néphrotoxicité dans le cas du foscarnet et du cidofovir
peuvent restreindre leur utilisation (Razonable). Le ganciclovir est inscrit a la section réguliere des listes
des médicaments alors que le valganciclovir est inscrit a la section des médicaments d’exception,
notamment pour le traitement de la rétinite a CMV chez les personnes immunodéficientes. Le foscarnet
et le cidofovir ne figurent pas sur les listes.

Besoin de santé

Les traitements couramment utilisés pour le traitement de I'infection a CMV résistante ou réfractaire, soit
le ganciclovir, le valganciclovir, le cidofovir et le foscarnet sont susceptibles aux mutations conférant une
résistance du virus, et sont associés a des toxicités séveres. Il existe un besoin de santé, soit celui
d’antiviraux efficaces pour réduire la charge virale et les conséquences d’une infection a CMV, dont le
profil d’innocuité est favorable et I'administration, peu contraignante. Il est également souhaité que le
traitement améliore la qualité de vie.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I’étude SOLSTICE (Avery 2021) est retenue pour I’évaluation de la valeur
thérapeutique.

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 s’agit d’un essai de phase Il multicentrique, a devis ouvert et a répartition aléatoire qui a pour but de
comparer |'efficacité et I'innocuité du maribavir a celles d’un traitement assigné par I'investigateur (TAl)
parmi le ganciclovir, le valganciclovir, le foscarnet et le cidofovir ou une combinaison de ceux-ci. Cette
étude a été réalisée sur 352 patients ayant recu une GOS ou une GCSH. Pour étre admis, les patients
devaient présenter une infection a CMV réfractaire ou résistante a leur traitement actuel. La répartition
aléatoire a été effectuée avec stratification selon le type de greffe (GOS ou GCSH) et selon la charge virale
au début de I'étude (taux plasmatique de matériel génétique du virus =910 unités internationales/ml

[Ul/ml] et <9100 Ul/ml, =9 100 Ul/ml et < 91 000 Ul/ml, ou > 91 000 Ul/ml). Les patients ont été répartis

selon un rapport 2 :1, en 2 groupes, pour recevoir, pendant 8 semaines :

. le maribavir a 400 mg par voie orale 2 fois par jour;

. un antiviral ou une combinaison de 2 des antiviraux suivants : le ganciclovir, le foscarnet ou le
cidofovir par voie L.V. ou le valganciclovir par voie orale. Certaines combinaisons de traitement
n’étaient pas permises. Les choix du traitement, de la dose et du schéma posologique étaient a la
discrétion de l'investigateur, conformément aux meilleures pratiques cliniques, selon chaque
patient et en fonction de sa situation spécifique.

Les patients pouvaient recevoir un traitement de secours par le maribavir s’ils avaient regu un TAl pendant
au moins 3 semaines et présentaient au moins 1 des conditions suivantes :

. Augmentation de la charge virale d’au moins 10 fois la valeur au début de I'étude;
. Absence d’amélioration de la maladie a CMV ou la survenue d’une maladie a CMV;
. Persistance de la charge virale au-dessus du seuil de quantification et une intolérance au traitement

recu, définie par une atteinte rénale aiglie, une neutropénie, ou une cystite hémorragique
attribuable au cidofovir ou au foscarnet.

En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait étre
interrompue et la dose des traitements assignés par les investigateurs pouvait étre réduite.

Le parametre d’évaluation principal est |a clairance de la virémie a CMV confirmée a la fin de la semaine 8.
Elle se définit par une concentration plasmatique de 'ADN du CMV inférieure a la limite inférieure de
quantification de 137 Ul/ml a la fin de la semaine 8. Le paramétre d’évaluation secondaire clé est un
parameétre composite regroupant la clairance de la virémie et la maitrise des symptémes de I'infection a
CMV a la fin de la semaine 8, avec le maintien de cet effet jusqu’a la semaine 16. La maitrise des
symptomes est définie par la résolution de la maladie, 'amélioration des symptomes, ou I'absence de
développement de la maladie a CMV chez les patients initialement asymptomatiques.

Afin de contréler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), les parameétres principal et secondaires
clés ont été testés selon une approche hiérarchisée avec un seuil de signification bilatéral de 5 %. Les
principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter, apres un suivi de 20 semaines, sont
présentés 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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Principaux résultats d’efficacité de I’étude SOLSTICE (Avery 2021)

. Traitement assigné Différence ajustée®
\ ) s . Maribavir ’ .
Parametre d’évaluation par l'investigateur? (1C95 %);
(n = 235) b
(n=117) valeur p
Clairance de la virémie a 32,8%
. . 55,7 % 23,9% (22,8 % a 42,7 %)
CMV a la semaine 8¢
p <0,001
Clairance de la virémie a
CMV et maitrise des 9,5%
symptomes de la maladie a la 18,7 % 10,3 % (2,0% a 16,9 %)
semaine 8, avec le maintien p=0,013
jusqu’a la semaine 16°¢

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %

a

Choix entre le ganciclovir, le valganciclovir, le foscarnet ou le cidofovir individuellement, ou bien une combinaison de
ganciclovir ou valganciclovir avec le foscarnet.

Valeurs ajustées au type de greffe et a la charge virale initiale.

Résultat présenté en proportion de patients.

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

Cette étude est jugée de qualité méthodologique adéquate (phase lll, étude de supériorité a

répartition aléatoire), malgré certaines limites.

- L’essai n’est pas réalisé a I'insu des participants ni des investigateurs en raison de la nécessité
de personnaliser le traitement par rapport aux traitements préalablement recus, de la voie
d’administration différente des thérapies et de la nécessité d’hospitalisation au début de
certains traitements. Cela peut notamment induire des biais pour la recherche et le
signalement de certains effets indésirables subjectifs. De plus, la possibilité de quitter le
groupe TAIl pour rejoindre le bras de secours peut aussi augmenter la susceptibilité des
investigateurs ou des participants de proposer ce changement. Malgré cela, compte tenu du
caractére objectif du parameétre principal de la charge virale, le devis ouvert est jugé
acceptable.

Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments pertinents. Les

caractéristiques de départ des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

Certains débalancements ont été notés entre les groupes, mais I'impact attendu de ces différences

sur les résultats est négligeable, selon I'avis des experts consultés.

Bien qu’il s’agisse d’un paramétre intermédiaire, la charge virale est considérée comme acceptable

pour I'évaluation de I'efficacité antivirale d’un traitement.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme

cliniguement importants.

Presque 60 % des patients du groupe TAl ont été affectés a un traitement pour lequel une mutation

conférant une résistance du virus a été détectée. Cela peut sous-estimer I'efficacité des traitements

comparativement au maribavir et constitue une des limites principales de cette étude.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. lls sont d’'un 4ge médian
d’environ 55 ans, sont majoritairement de sexe masculin (56 a 63 %) et d’origine caucasienne
(76 %). Environ 58 % des participants sont de I’Amérique du Nord. La majorité des patients (> 65 %)

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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ont une charge virale jugée basse (<9 100 Ul/ml) contre 6 % présentant une charge virale jugée
élevée, et 29 participants (8 %), dont 21 du groupe du maribavir, présentent une infection a CMV
symptomatique.

] La population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée au Québec.

] En ce qui a trait aux comparateurs, ces derniers sont considérés comme pertinents, selon les
experts. La majorité des patients dans le groupe TAl ont regu soit le ganciclovir ou le valganciclovir
(48 %), soit le foscarnet (40 %). L'emploi du valganciclovir serait surreprésenté par rapport a la
pratique clinique québécoise, selon les experts, car ce traitement serait davantage prescrit en
1" intention dans le cas d’une infection a CMV et non pas dans le contexte d’une maladie réfractaire
a 1 ou plusieurs antiviraux administrés antérieurement.

= Les choix du traitement et de la dose dans le groupe TAI étaient a la discrétion de I’équipe clinique.
Les traitements choisis devaient respecter les meilleures pratiques cliniques, mais il est impossible
de déterminer si celles-ci refletent la pratique québécoise. De plus, les doses utilisées ne sont pas
spécifiées dans I'étude.

] Le traitement a été poursuivi pendant 8 semaines, méme si la charge virale descendait sous le seuil
de quantification avant ce délai. Les experts mentionnent qu’en présence d'une charge virale sans
symptomes, le traitement est généralement plus court et cessé rapidement apres la clairance de la
charge virale. Dans le cas de maladie avec atteinte d’organe, le traitement se poursuit
habituellement jusqu’a la résolution des symptdmes en plus de la clairance de la charge virale ou
de I'absence de virus des échantillons tissulaires. Le profil de toxicité potentiellement sévere des
options actuelles fait en sorte que la durée de traitement la plus courte possible est privilégiée,
selon I"évolution clinique de I'infection ou de la maladie. Il n'y a pas de consensus concernant la
durée de traitement pour les infections réfractaires.

En présence d’une infection a CMV réfractaire avec ou sans résistance a un traitement, les résultats
démontrent que le maribavir est supérieur a I'ensemble des autres antiviraux utilisés quant a la diminution
de la charge virale en dessous du seuil de quantification a 8 semaines, ainsi qu’au maintien de cet effet, y
compris la maitrise des symptomes de la maladie a CMV, jusqu’a la semaine 16. L'efficacité du maribavir
comparativement a chaque antiviral ne peut toutefois pas étre appréciée, car cette comparaison
individuelle dépasse le cadre du plan statistique de I’étude SOLSTICE.

Il est possible que I'efficacité différentielle en faveur du maribavir ait été influencée par le nombre élevé
d’abandons dans le groupe recevant le TAl. Chez les participants dont le virus ne présente pas de mutation
conférant une résistance, le maribavir ne semble pas supérieur a I'ensemble des options du TAL.

En ce qui a trait a la greffe des patients, une maladie du greffon contre I’"h6te nouvelle ou qui s’est
aggravée est rapportée chez 9 % des participants recevant le maribavir comparativement a 4 % dans le
groupe recevant le TAL Le rejet de greffe est survenu a une fréquence similaire dans les 2 groupes, soit
3,4 % dans le groupe maribavir et 2,6 % dans le groupe TAI. Ces parametres ne figurent pas sur le plan
statistique et sont exploratoires. Finalement, I'effet du maribavir sur la qualité de vie n’a pas été rapporté
dans la publication, toutefois, des données non publiées

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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Bras de secours
Vingt-deux participants du groupe TAl ont recu le maribavir comme traitement de secours.

La moitié des 22 patients a atteint le parametre d’efficacité principal. Ce pourcentage est passé a [l % a
la semaine 12, puis a .% a la semaine 16 de I'étude. Le nombre de participants dans ce groupe étant
restreint et ces résultats ne faisant pas partie du plan statistique, il est difficile d’en tirer des conclusions
concrétes, mais la diminution du nombre de répondants peut indiquer une réponse au maribavir qui ne
se maintient pas dans le temps chez les personnes ayant préalablement recu un des agents du TAI.

Développement de mutation conférant une résistance

La fréquence des mutations conférant une résistance au TAIl survenues pendant le traitement a été plus
importante chez les participants recevant le maribavir (13%) que chez ceux ayant regu le TAI (5%). La
survenue de mutations conférant une résistance au maribavir pendant le traitement n’a été observée que
dans le groupe du maribavir, chez environ 20 % des participants. De ceux-ci, seul 1 participant a atteint le
parametre d’efficacité primaire. Les mutations conférant une résistance au maribavir peuvent aussi
conférer une résistance au ganciclovir et valganciclovir, indiquant possiblement une résistance croisée a
d’autres antiviraux. La plus forte proportion de mutations dans le groupe du maribavir comparativement
au TAI peut indiquer une plus faible barriere a la résistance du maribavir.

Innocuité

La fréquence des effets indésirables de tous grades est similaire entre les groupes. Les principaux effets
indésirables survenus chez les patients traités par le maribavir sont la dysgueusie (37 %), les nausées
(21 %) et les diarrhées (19 %). Ceux étant le plus fréquemment rapportés dans le groupe TAI sont la
neutropénie (22 % dont 73 % proviennent des participants ayant regu le ganciclovir ou le valganciclovir),
les nausées et diarrhées (22 et 21 %), et une atteinte rénale aigiie, rapportée par 9,5 % des patients, dont
91 % ayant recu le foscarnet. A titre comparatif, une neutropénie et une atteinte rénale aigiie ont été
signalées chez 9 % et 8,5 % des patients du groupe maribavir, respectivement. En dépit de la proportion
équivalente de patients ayant signalé un effet indésirable dans les 2 groupes, 32 % des patients du groupe
TAIl ont abandonné le traitement en raison d’effets indésirables, comparativement a 13 % du groupe
maribavir. Les décés de toutes causes sont rapportés chez environ 11 % des participants de chaque
groupe.

Des interactions médicamenteuses avec les immunosuppresseurs ont été rapportées chez 9% des
participants du groupe maribavir, comparativement a environ 1% des participants du groupe TAI.
L'interaction médicamenteuse le plus fréquemment rapportée relativement au maribavir concerne
I"augmentation des taux de tacrolimus, observée chez 8 % des participants. Somme toute, les résultats de
I’étude SOLSTICE suggerent que le profil de toxicité du maribavir est plus favorable que celui des agents
du TAI

Perspective du patient

Au cours de I"évaluation du maribavir, I'[NESSS a recu 2 communications d’associations de patients, la
Fondation canadienne du rein et Myélome Canada. La premiére rapporte les résultats d’un sondage
réalisé aupres de 6 personnes ayant recu une greffe de rein, et la deuxiéme d’un sondage auprés d’environ
100 personnes ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques a travers le Canada.

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 répondants ont décrit I'effet important d’une infection a CMV sur leur qualité de vie ainsi que la
nécessité de s’absenter du travail et d’interrompre leurs activités quotidiennes pour recevoir leur
traitement par voie intraveineuse. Les répondants ont aussi soulevé le désir d’éviter autant que possible
les visites a I’hopital dans le contexte de la pandémie due au virus COVID-19. Les effets indésirables
possibles de ces traitements figurent aussi parmi les principales difficultés rapportées par les participants.

Les participants ont donc fait part de leurs préférences pour des options de traitements qui améliorent la
qualité de vie, qui peuvent s’administrer en dehors de I’'h6pital et qui sont bien tolérés.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 communication de cliniciens par I'entremise de la
Fondation canadienne du foie. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent également
de I'opinion des cliniciens consultés par I'INESSS.

Les cliniciens consultés rapportent le CMV comme la principale cause d’infection chez les personnes ayant
recu une greffe. Ils mentionnent qu’une telle infection peut grandement limiter la capacité des personnes
atteintes et leurs proches aidants a vaquer a leurs activités de la vie quotidienne et a travailler. Les
objectifs du traitement d’une infection ou maladie a CMV visent notamment la diminution de la charge
virale, la prévention de la maladie a CMV et de ses complications et 'amélioration de la qualité de vie.
Selon eux, les traitements principalement utilisés en 1™ intention sont le ganciclovir et le valganciclovir,
qui sont généralement efficaces pour le traitement d’une infection a CMV. Cependant, I'émergence de
résistance a ces agents rend le traitement efficace et sécuritaire d’une infection a CMV beaucoup plus
difficile. Les cliniciens ont aussi soulevé les difficultés rencontrées par eux et leurs patients devant recevoir
les traitements par voie L.V., et ce, plusieurs fois par jour. Les dispositifs requis, tels les cathéters, pompes
et ballons pour perfusion, nécessitent un entretien rigoureux comme la gestion de plusieurs alarmes
quotidiennes, et le changement de batteries. Sont aussi mentionnés les risques de complications associés
a cette voie d’administration, comme les infections et les événements thrombotiques. Bien qu’elles soient
rares, ces complications peuvent s’ajouter au fardeau des patients. A cela s’ajoutent les visites fréquentes
et multiples tests de laboratoires requis, qui peuvent tous exercer des effets négatifs sur la qualité de vie
des patients et de leurs proches. Finalement, les cliniciens ont fait part des risques de toxicités associées
a ces options qui, non seulement alourdissent le fardeau des soins, mais peuvent aussi affecter I'issue de
la greffe. Ainsi, plus de la moitié des patients présentant une infection réfractaire seront hospitalisés pour
commencer le traitement. Les durées du séjour et du traitement ne sont pas bien définies et dépendent
notamment de I'évolution de la charge virale et des symptomes des patients. Le maribavir a un plus haut
potentiel d’interaction médicamenteuse que d’autres antiviraux, toutefois, les experts consultés ne
s’attendent pas a ce que cela ait un impact significatif sur I'intensité du suivi des patients.

Les cliniciens sont donc d’avis qu’il demeure un besoin de santé, soit celui d’options supplémentaires de
traitement d’une infection ou maladie a CMV résistante et/ou réfractaire a la fois efficaces, présentant un
meilleur profil d’innocuité et une voie d’administration orale.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

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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Besoin de santé

L'infection a CMV chez les receveurs de greffe est 'une des principales complications de la greffe
et est associée a une morbidité et a une mortalité considérables.

Les agents antiviraux actuellement utilisés pour une infection a CMV sont généralement efficaces,
mais leur utilisation est limitée par leur voie d’administration, leur profil de toxicité important et
I’émergence d’une infection réfractaire secondaire ou non a une mutation du virus lui conférant
une résistance. Le développement de la résistance est 'une des principales causes d’infection
réfractaire.

Il demeure un besoin de santé, soit celui de traitements d’efficacité supérieure, notamment pour
réduire la charge virale et prévenir les complications d’une infection a CMV. Il est également
souhaitable que les traitements présentent un profil d’innocuité favorable, que leur administration
soit peu contraignante et qu’ils aient la capacité d’améliorer la qualité de vie des patients.

Bénéfices clinigues

Les résultats d’efficacité et d’innocuité du maribavir reposent sur I’étude SOLSTICE, dont la qualité
méthodologique est somme toute acceptable.

Ses résultats démontrent la supériorité du maribavir comparativement a I'ensemble des autres
antiviraux utilisés en ce qui concerne la clairance de la charge virale a 8 semaines. L'efficacité
différentielle en faveur du maribavir pourrait avoir été influencée par le nombre élevé d’abandons
dans le groupe recevant le TAI plutot que I'activité antivirale des agents respectifs.

Une proportion moindre de patients a abandonné le traitement par le maribavir comparativement
aux autres agents, suggérant que le maribavir est mieux toléré.

Aucune donnée documentant la qualité de vie n’est publiée.

Compte tenu de son efficacité, de sa voie d’administration et de son profil d’innocuité favorable,
les cliniciens consultés sont d’avis que le maribavir est une option de traitement avantageuse chez
les personnes greffées présentant une infection ou maladie a CMV réfractaire avec ou sans
résistance a un antiviral recu antérieurement.

Les communications recues de patients exposent I'impact important de la maladie et des
traitements sur leur qualité de vie. lls ont indiqué que la possibilité de recevoir un traitement
efficace, bien toléré et pouvant étre administrés hors des centres hospitaliers est souhaitée.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du maribavir est reconnue pour le traitement des personnes
greffées atteintes d’une infection ou maladie a CMV réfractaire avec ou sans résistance a un
antiviral recu antérieurement.

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent qu’une infection ou maladie a CMV réfractaire, quoique rare,
constitue une complication importante de la greffe et qu’elle est associée a une mortalité et
a une morbidité considérables.

= |Is sont d’avis que les données provenant de I'étude SOLSTICE permettent de reconnaitre
I’efficacité du maribavir pour le traitement d’une infection ou maladie a CMV réfractaire ou

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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résistante. Certaines limites de I'essai pivot ne permettent pas d’accorder un avantage
incrémental clair quant a I'efficacité du maribavir par rapport aux autres antiviraux usuels.

= Les membres considerent que le maribavir présente un meilleur profil d’innocuité
comparativement a I'ensemble des autres agents utilisés dans SOLSTICE.

= Compte tenu du profil de toxicité et de la voie d’administration contraignante des options de
traitement actuelles, ils considérent qu’un besoin de santé existe, soit celui de nouvelles
options thérapeutiques. Les membres considérent le maribavir, dont la voie d’administration
et le profil d’innocuité pourraient étre avantageux, comme une option de traitement
supplémentaire pour les personnes greffées atteintes d’une infection ou maladie a CMV
réfractaire avec ou sans résistance.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition du Livtencity™ et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

Cout d’acquisition du Livtencity" et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement
par semaine®

Maribavir, Co.

Livtencity" 400 mg 2 fois par jour 276,79 $/Co. 200 mg 7750$
COMPARATEURS

Ganciclovir (sodique), Pd. Perf. L.V. . . .

Cytovene™© et versions génériques 10 me/kg 2 fois par jour . >/Fiole de 500 mg .5
Valganciclovir (chlorhydrate de), Co. 900 mg 2 fois par jour 5,80 $/Co. 450 mg 162

Valcyte© et versions génériques

Co. : Comprimé; Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse.

a  Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou I'usage clinique courant chez les patients avec une
fonction rénale normale.

b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments ou de ceux
des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé (décembre 2022).

¢ Ce codt est calculé dans I'hypothése d’une adhésion parfaite aux traitements. Ce co(t est calculé pour une personne d’un
poids corporel de 76 kg et inclut les pertes de médicament. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

A titre informatif, le foscarnet peut également étre utilisé dans un contexte d’infection ou maladie 8 CMV
réfractaire et a été évalué et présente un co(t d’acquisition du traitement par semaine de 9 097 $ pour
une personne d’un poids moyen de 76 kg. Ce colt exclut ceux liés a I'hydratation. Bien qu’il ne soit pas
inscrit sur les listes, les experts consultés indiquent qu’il est accessible aux patients le nécessitant. De plus,
ils considerent cet antiviral comme le comparateur principal du maribavir.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L'analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental
(RCUI) du maribavir comparativement a I'ensemble des traitements usuels (foscarnet, ganciclovir,
valganciclovir et cidofovir), pour le traitement des adultes greffés, qui présentent une infection ou maladie
a cytomégalovirus (CMV) réfractaire ou résistante a 1 ou plusieurs traitements antiviraux administrés
antérieurement. Cette analyse :

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).

37




] se base sur un modele de Markov présenté a la figure ci-dessous;

Représentation adaptée de la structure du modéle pharmacoéconomique

Infection a CMV

cliniquement Envie
significative
Symptomatique
Asymptomatique
Infection a CMV/D /D
non cliniquement Déces Déces

significative

0-12 mois // 12 mois - A vie

*Sous la limite inférieure de quantification

. porte sur un horizon temporel de 47 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 SOLSTICE (Avery 2021).

Les résultats cliniques sont extrapolés sur un an a partir de la 8% semaine en présumant un maintien
de I'efficacité clinique;

] Compare le maribavir a un panier de traitements pondérés en fonction de leur utilisation sur la base
du bras comparateur (TAl) de I'’étude pivot. Le foscarnet représente la plus grande part a . %, suivi
du valganciclovir a . %, du ganciclovir a . % et du cidofovir a . %;

] retient des valeurs d’utilité estimées a partir des données non publiées de qualité de vie obtenues
au gquestionnaire EQ-5D-5L et tirées de SOLSTICE (Avery 2021);
] est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition et

d’administration des médicaments, ainsi que les colts associés au suivi médical, a la gestion des
effets indésirables et des complications. A ceux-ci s’ajoutent les colts indirects en perte de
productivité.

Selon le fabricant, le RCUI du maribavir comparativement a celui du foscarnet, du ganciclovir, du
valganciclovir et du cidofovir, selon une approche déterministe, est estimé

Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Les états de
santé sont informés par la charge virale du patient, un parameétre intermédiaire utilisé en contexte réel
de soins, et la structure du modele permet des récurrences de I'infection. Les comparateurs retenus sont

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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également pertinents bien que le valganciclovir soit possiblement surreprésenté par rapport a la pratique
québécoise.

Il a cependant relevé des éléments susceptibles d’affecter I’estimation du RCUI et il a effectué des analyses
avec les modifications suivantes :

Mortalité : le fabricant accorde un avantage a maribavir concernant la diminution de la charge virale
(Avery 2021) et il infére un gain de survie a partir de celui-ci. Puisqu’aucun gain de survie n’est
démontré dans I’étude pivot, I'INESSS a plutot opté pour une probabilité de déceés équivalente entre
maribavir et son comparateur.

Horizon temporel : I'analyse du fabricant utilise un horizon temporel a vie (47 ans). L'INESSS a réduit
celui-ci a 1 an puisqu’il n’y a plus de colts ni de bénéfices différentiels entre le maribavir et les
comparateurs apres cette période. Un horizon plus augmente le niveau d’incertitude.

Traitements subséquents : dans I'analyse du fabricant, un patient qui a eu le maribavir recevrait un
traitement comparateur en cas de récurrence d’infection. L'INESSS a favorisé la répétition du méme
traitement en cas de récurrence d’infection sur la base des avis des experts consultés.

Efficacité : le fabricant émet I'hypothese selon laquelle I'efficacité observée dans SOLSTICE se
maintient dans le temps apres la 8% semaine. L'INESSS a retenu une approche plus conservatrice
avec une efficacité non différentielle entre le maribavir et le TAl aprés la 8° semaine. Il semble peu
probable que la méme réponse, mesurée aupres de la cohorte initiale de I'étude pivot,
s’appliquerait a des patients qui démontrent une charge virale encore cliniquement significative
aprés plusieurs mois. Cette population représente probablement des cas plus séveres que la
cohorte initiale, selon les experts consultés.

De plus, des limites importantes ont aussi été relevées. Celles-ci sont discutées ci-dessous :

Selon I'avis des experts consultés, la quasi-totalité des patients est hospitalisée, peu importe le
traitement. Toutefois, le traitement par du maribavir pourrait étre administré a la pharmacie
communautaire, selon le portrait clinique du patient, ce qui pourrait réduire la durée
d’hospitalisation. L'INESSS a donc considéré 2 scénarios alternatifs. Dans I'un, le maribavir se
démarquerait de ses comparateurs avec aucune hospitalisation (scénario inférieur). Dans I'autre,
compte tenu du niveau d’incertitude associé a I'utilisation des ressources hospitalieres, I'INESSS a
également exploré l'impact d’'une durée d’hospitalisation similaire a celle requise par ses
comparateurs (scénario supérieur). L'endroit ou le traitement serait dispensé constitue une limite
a l'interprétation des résultats de I'analyse d’efficience.

Des analyses exploratoires sur la qualité de vie et I'utilité spécifiques aux traitements n’ont pas
démontré de différences significatives. Par conséquent, aucun avantage n’a été accordé a ce sujet
par le fabricant et I'INESSS dans leur analyse respective. Toutefois, considérant le mode
d’administration, la diminution potentielle de la durée d’hospitalisation et le profil d’innocuité, il
est possible que les avantages relatifs a la qualité vie soient sous-estimés. Cette limite pourrait
atténuer les bénéfices possibles du maribavir et, conséquemment, augmenterait le RCUI présenté.

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 différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant le Livtencity™ aux traitements usuels
(foscarnet, ganciclovir, valganciclovir et cidofovir) pour le traitement des adultes greffés qui présentent une
infection ou maladie a cytomégalovirus (CMV) réfractaire ou résistante a 1 ou plusieurs traitements
antiviraux administrés antérieurement

AColt RCUI
AAVG AQALY .
($) (S/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)?
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
INESSS
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)®¢ 0 0,01 79 533 7 198 645¢
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)® 0 0,02 66 636 3281 751¢
ANALYSE DE SENSIBILITE : SCENARIO INFERIEUR
(APPROCHE DETERMINISTE)“® 0 0,02 31612 1556 860
ANALYSE DE SENSIBILITE : SCENARIO SUPERIEUR
(APPROCHE DETERMINISTE)"f 0 0.02 93372 4598492
Scénario de base 6% Scénario de base

150000 §

125000 5

100 000 §

75000

500005

4 Colts
Probabilité d'efficience
g

250005

0%

250005

0$ 100000$ 200000% 300000$ 400000 500000%
500005 $/QALY gagné
A QALYs

Courbe d'acceptabilité du rapport codit-efficacité incrémental 50000 $/QALY gagné 100 000 $/QALY gagné
O Résultats des simulations Sewil de 100 000 $/QALY pagné Seuil de 50 000 $/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; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  Elle repose sur 5000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des parametres de
I'analyse.

. |

¢ D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant aux
co(ts d’acquisition des traitements et aux complications.

d Lutilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats considérant la nature du traitement et I’horizon
temporel retenu par I'INESSS.

e Scénario selon lequel aucun patient traité par le maribavir ne serait hospitalisé.

f  Scénario selon lequel la durée d’hospitalisation est non différentielle entre le maribavir et les comparateurs.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI le plus vraisemblable est de 3 281 751 $/QALY
gagné. Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, il varie de 1 556 860 a 4 598 492 S/QALY
gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 ou 100 000 $/QALY gagné est de 0 %.
A noter que I'ampleur des bénéfices contribue a I'instabilité du RCUI et contribue a I'écart entre les
résultats de I'approche déterministe et probabiliste.

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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Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, un prix de vente garanti inférieur de 39 et 38 %,
respectivement, doit étre présumé.

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

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux, I'INESSS a procédé de maniere simultanée a I'évaluation du test
compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du maribavir et
issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023).

Le génotypage du virus est effectué systématiquement en cas de suspicion d’'une maladie réfractaire ou
résistante. Cette analyse figure au Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures de biologie
médicale du ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS), ci-apres nommé Répertoire
(code 45030). Le laboratoire du Centre hospitalier de I'Université Laval est le seul désigné pour procéder
au génotypage, ce qui peut soulever, de I'avis des experts consultés, des enjeux d’accessibilité. De plus,
bien que I'analyse soit effectuée 1 fois par semaine dans le laboratoire, les experts déplorent qu’ils doivent
composer avec des délais d’environ 2 semaines pour obtenir les résultats.

En moyenne, 46 analyses ont été effectuées annuellement dans les 3 derniéres années. Selon les experts
consultés, il n’est pas prévu que le génotypage du virus soit refait en cas de récidive de I'infection si le
patient démontre une réponse clinique. Il n’est pas attendu que l'inscription du maribavir augmente de
facon significative le recours au génotypage du virus lorsqu’une infection réfractaire est soupgonnée.

Considérations organisationnelles et d’accessibilité

Le co(t sociétal d’'une greffe est considérable au Québec, et le contexte en est un de rareté des organes
disponibles. Malgré les traitements actuels pour le traitement d’une infection a CMV, le développement
d’une infection a CMV réfractaire ou résistante demeure une cause de morbidité et mortalité. En plus des
co(its élevés associés a une greffe, les conséquences négatives sur la santé d’une infection a CMV peuvent
augmenter considérablement les colts pour le systéeme de santé. La possibilité d’'une 2°¢greffe étant
improbable, I'échec ou la dysfonction de la greffe entraineraient des conséquences graves sur la survie et
la qualité de vie des personnes greffées. De plus, minimiser le risque de rejet de la greffe pourrait étre
percu comme une facon de valoriser les ressources humaines et matérielles rares qui ont été mises a
contribution pour réaliser ce type d’intervention.

L’administration par voie orale du maribavir présente certains avantages comparativement aux antiviraux
par voie L.V. actuellement utilisés. En effet, la facilité d’administration du maribavir pourrait se traduire
par une diminution du nombre ou de la durée d’hospitalisations des patients, et avoir un effet positif sur
la qualité de vie de patients. De plus, I'acceés au maribavir pourrait permettre des économies de temps de
travail aux professionnels de la santé assignés a la préparation et a I'administration des antiviraux L.V. Il
convient toutefois de noter qu’une partie des ressources hospitaliéres épargnées le serait aux dépens du
milieu communautaire. Notamment, les colts d’acquisition des traitements en établissement seraient
externalisés vers les régimes public et privés d’assurance médicaments.

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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Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer I'incidence budgétaire de l'inscription du maribavir
pour le traitement des adultes greffés qui présentent une infection ou une maladie a CMV réfractaire ou
résistante a 1 ou plusieurs traitements antiviraux administrés antérieurement. Elle repose notamment sur
des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis
d’experts. Les principales hypothéses 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

Taux de couverture du régime public

, . 45 % 61 %
d’assurance médicaments

Nombre annuel de personnes admissibles au
traitement (sur 3 ans) .’ . et . >7,61et65
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché actuelles
Cidofovir s.0.?
Foscarnet 48 %
Ganciclovir 32%
Valganciclovir 20%
. G 50, 67 et 80 %
Parts de marché du maribavir (sur 3 ans) (+10 %)
Principale provenance de ces parts de
marchéP
Cidofovir % s. 0.
Foscarnet % 43 %
Ganciclovir % 36 %
Valganciclovir % 21%

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

Durée moyenne de traitement _ 4 a 8 semaines

Probabilité de retraitement
% 26 %
% 36 %

Maribavir
Comparateurs

Co(t moyen par personne par semaine®
Maribavir S 77775S
Cidofovir S s.0.?
Foscarnet S 8488 S
S
S

Ganciclovir .S
Valganciclovir 175 $

s. 0. : Sans objet

a  Ades fins de simplification, 'INESSS n’a pas retenu le cidofovir en raison qu’il est trés peu utilisé.

b Ala3eannée.

¢ Les colts du fabricant sont calculés pour 1 personne d’un poids de . kg et incluent les pertes de médicament (SOLSTICE).
Exceptionnellement, une distribution paramétrique a été appliquée par I'INESSS pour déterminer les co(its dans son analyse,
afin de mieux estimer les pertes en médicaments.

Selon le fabricant, le traitement de . patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de .S sur les
établissements de santé et 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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Selon I'INESSS, dans l'ensemble, la structure du modeéle du fabricant ne permet pas d’estimer

adéquatement I'impact budgétaire attendu pour la population ciblée par I'indication. Par ailleurs, 'INESSS

a préféré recourir a 'utilisation des données médico-administratives auxquelles il a acces. De plus, il ne

peut adhérer a 'ensemble des hypothéses formulées et a apporté un ensemble de modifications. Celles

présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

] Taux de couverture du régime public d’assurance médicaments : dans I'analyse du fabricant, la
proportion de patients couverte par le régime public d’assurance médicaments est de 45 %
(Sutherland 2017). L'INESSS estime plutét a cette proportion a 61 % sur la base de données médico-
administratives.

. Nombre de patients : le nombre annuel de personnes admissibles est possiblement sous-estimé par
le fabricant. L'INESSS a estimé qu’il pourrait avoir entre 57 et 65 patients admissibles par année a
partir des données médico-administratives et |'avis des experts consultés. Cette différence
augmente l'incidence budgétaire.

] Traitement : le valganciclovir représenterait .% du marché, selon le fabricant. Selon I'avis des
experts consultés par I'INESSS, cette part de marché serait trop élevée dans le contexte du Québec.
Dans son analyse, I'INESSS a donc opté pour des parts réduites a 20 % et a augmenté celles du
foscarnet, le comparateur principal.

] Colt d’acquisition : concernant le foscarnet, I'INESSS a calculé un colt moyen par semaine
supérieur a celui du fabricant, puisqu’il a considéré exceptionnellement une distribution de poids
plutét qu’un poids moyen pour calculer les colts des comparateurs afin de mieux refléter les pertes
en médicament. Cette modification diminue I'impact budgétaire attendu.

De plus, une limite importante a été relevée. La structure du modele du fabricant ne permet pas de
prendre en considération les hospitalisations olu les colts de traitements sont couverts. En milieu
communautaire, il y a une proportion importante de patients qui sont couverts par des assurances
privées. Cette limite influence le nombre de patients admissibles, par conséquent I'impact budgétaire.
Dans I'analyse de I'INESSS, la structure du modele a été adaptée pour prendre en compte le fait qu’une
portion de I'épisode de soins aurait lieu a I’'hopital (scénario de base). Cette modification implique que
I’épisode de soins commence a I'hOpital ol le traitement par le maribavir est instauré, pour ensuite étre
poursuivi en milieu communautaire aprés 1 semaine, du fait que la majorité des patients auraient obtenu
leur congé, selon les experts consultés. 2 scénarios alternatifs ont également été explorés: aucune
hospitalisation (scénario inférieur) ou totalité du traitement recue a I'hépital (scénario supérieur).

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 I'inscription de Livtencity“ sur les listes de médicaments pour le traitement des

adultes greffés qui présentent une infection ou maladie a cytomégalovirus (CMV) réfractaire ou
résistante a 1 ou plusieurs traitements antiviraux administrés antérieurement (INESSS)

| An1l | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT?
RAMQ 1108493 $ 1589618 $ 2022514 S 47206255
Nombre de personnes 17 25 32 74°
Etablissements 383016 S 569226 $ 7728105 17250528
Nombre de personnes 29 41 52 122°
IMPACT NET®
RAMQ 1112337 S 15951315 2029528S 4736996 S
Etablissements -423333 S -607 074 S -772397 S -1802 804 S
Total 689 004 $ 988 057 $ 12571318 29341925

L . Scénario inférieur? 2480175 $
Analyses de sensibilité déterministes Scénario superieur® 58965718

Exclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Le nombre de personnes traité en milieu communautaire et en milieu hospitalier n’est pas mutuellement exclusif.

Inclut le cot moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que le traitement par le maribavir est administré dans son entiéreté
en milieu communautaire (RAMQ).

e Lesestimations sont réalisées en tenant compte du fait que le traitement par le maribavir est administré dans son entiereté
en milieu hospitalier (établissements).

o 0 T w

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts de 2,9 MS pourraient s’ajouter pour le régime
public d’assurance médicaments et les établissements au cours des 3 premieres années suivant
Iinscription du maribavir. Plus spécifiquement, une économie de 1,8 MS au budget des établissements
de santé et une augmentation des colts de 4,7 M$ a la RAMQ ont été chiffrées sur cette période. Ces
estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 122 patients seraient traités initialement en milieu
hospitalier et que 61 % de ces patients (soit 74), durant leur prise en charge en milieu communautaire,
seraient couverts par 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
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique
Besoin de santé

] Une infection ou maladie a CMV réfractaire ou résistante est une complication grave chez les
receveurs de greffe. Elle est associée a un risque accru d’atteinte de I'organe greffé et de déces.

. L'utilisation des options de traitement actuelles est limitée par leur profil de toxicité, leur voie
d’administration, la survenue d’une infection réfractaire a la suite ou non d’une mutation du virus.

] Il demeure un besoin de santé, soit celui de traitements d’efficacité supérieure, notamment pour

réduire la charge virale et prévenir les complications d’une infection. Sont également souhaitables
des traitements améliorant la qualité de vie des patients, présentant un profil de toxicité favorable
et plus faciles a administrer.

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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Bénéfices clinigues

Les résultats de I'’étude SOLSTICE, dont le devis est jugé acceptable, démontrent que I'efficacité du
maribavir est supérieure a celle de I'ensemble des autres agents antiviraux utilisés et que son profil
de toxicité semble causer moins d’abandons du traitement comparativement a ces options.
Aucune donnée sur la qualité de vie n’a été publiée.

Selon les communications recues de la part de patients, des traitements mieux tolérés et
permettant leur administration en dehors des centres hospitaliers réduiraient le fardeau du
traitement et amélioreraient leur qualité de vie.

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

Le maribavir est plus cher que le ganciclovir et le valganciclovir.

Le foscarnet n’est pas inscrit sur les listes, mais est présentement utilisé en milieu hospitalier. Il
existe une incertitude quant a la différence des colts entre le maribavir et le foscarnet. Dans les
situations ou le poids corporel du patient serait inférieur et/ou sa fonction rénale serait diminuée,
le foscarnet serait moins dispendieux.

Sur la base de I'analyse co(t-utilité, le bénéfice clinique différentiel est d’environ 0,02 QALY pour
des colits supplémentaires de plus de 79 000 S.

Une baisse de prix de vente garanti d’au moins 39 et 38 % doit étre présumée afin d’atteindre un
RCUI de 50 000 et 100 000 S/QALY gagné, respectivement.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services
sociaux

L'infection et la maladie a CMV réfractaire ou résistante nécessitent un traitement plus long et plus
intensif, ce qui peut augmenter le risque d’effets indésirables et les colits associés a une greffe.
Comparativement a d’autres antiviraux, le maribavir a moins d’effets indésirables séveres
nécessitant un niveau de surveillance et de soins accru, telle une atteinte rénale aiglie ou la
neutropénie, ce qui pourrait contribuer a réduire |'utilisation des ressources du systeme de soins.
L'administration du maribavir par voie orale peut en outre faciliter le traitement ambulatoire et
pourrait également contribuer a réduire I'utilisation de ces ressources.

Des co(its additionnels de 2,9 MS au cours des 3 prochaines années seraient attendus. Ceux-ci se
décomposent en 4,7 MS et une économie de 1,8 M$ sur le budget de la RAMQ et des
établissements, respectivement.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’inscrire Livtencity" sur les listes des médicaments pour le traitement d’une infection ou
maladie a CMV réfractaire et/ou résistante chez les personnes greffées.

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 reconnaissent |'efficacité du maribavir pour le traitement d’une infection ou
maladie a CMV réfractaire ou résistante. lls considerent que le profil d’'innocuité plus
favorable du maribavir, comparativement aux autres antiviraux, de méme que sa voie

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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d’administration orale constituent des avantages. En effet, les membres sont sensibles a
I'importance de ces aspects sur la réduction possible de I'utilisation des ressources du
systeme de santé et sur le fardeau des patients et de leurs proches aidants.

= |Is considerent toutefois que I'ampleur des co(ts additionnels associés au maribavir est trop
importante pour étre justifiée par les bienfaits qu’il apporte par rapport aux antiviraux usuels,
ce qui en fait une stratégie de traitement peu efficiente.

= Son usage engendrerait des colts additionnels qui sont jugés élevés pour un nombre faible
de patients.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du maribavir constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son
utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.
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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.
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Carcinome urothélial

Avis transmis au ministre en avril 2023

Marque de commerce : Opdivo
Dénomination commune : Nivolumab
Fabricant : B.M.S.

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 10 mg/ml (4 ml et 10 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’ajouter une indication reconnue a Opdivo™“ sur la
Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement adjuvant du carcinome urothélial, si la
condition suivante est respectée.

Condition

Ll Médicament d’exception.

Indication reconnue
. en monothérapie, pour le traitement adjuvant du carcinome urothélial aprés une résection radicale,
chez les personnes :

présentant une maladie a risque élevé de récidive selon I'analyse pathologique des tissus
réalisée lors de la résection radicale, ce qui correspond a un stade ypT2 a ypT4 ou ypN+ selon
les critéeres de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC), pour les personnes ayant recu
une chimiothérapie néoadjuvante a base de cisplatine, ou a un stade pT3 a pT4a ou pN+ selon
les criteres de I’AJCC, pour les personnes n’ayant pas regu de chimiothérapie néoadjuvante a
base de cisplatine et n’étant pas admissibles a une chimiothérapie adjuvante a base de
cisplatine;

et

dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant le PD-L1 est d’au moins 1 %;

et

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

Le traitement adjuvant par le nivolumab doit étre amorcé dans les 120 jours suivant la résection
radicale du carcinome urothélial.

La durée maximale de chaque autorisation est 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’un effet
cliniqgue bénéfique par I'absence de récidive de la maladie, définie par les critéres iRECIST,
confirmée par imagerie.

La durée maximale du traitement par le nivolumab est de 12 mois.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
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 codt et I'efficacité
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme
de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation 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. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué
d’urologues et de pharmaciens, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du carcinome
urothélial, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I’appréciation des données afin de
les contextualiser dans la pratique québécoise et partagé leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I"évaluation du produit par le CD - Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nivolumab est un anticorps monoclonal recombinant humain ciblant le récepteur de mort cellulaire
programmée 1 (Programmed death 1, PD-1) et qui s’administre par voie intraveineuse (IV). Il est congu
pour bloquer I'interaction entre le récepteur PD-1 et ses ligands (Programmed death-ligand 1 et 2, PD-L1
et 2) produits par les cellules tumorales. La liaison des ligands au récepteur PD-1 situé a la surface des
lymphocytes T limite I'activité et la surveillance immunologique de ces derniers dans les tissus
périphériques ainsi que la production de cytokines. En inhibant cette liaison, le nivolumab permet
I'activation des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le microenvironnement tumoral
et réactive la réponse immunitaire antitumorale.

Le nivolumab est notamment indiqué « pour le traitement adjuvant du carcinome urothélial (CU) chez les
adultes qui présentent un risque élevé de récidive apres une résection radicale du CU ». Cette indication
repose sur un avis de conformité conditionnel de Santé Canada, notamment dans I'attente de résultats
sur la survie globale (SG) issus de I'étude pivot CheckMate 274 comparant I'efficacité et I'innocuité du
nivolumab a celles d’un placebo pour le traitement adjuvant du carcinome urothélial.

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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CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la 1™ évaluation d’Opdivo™® par I'INESSS pour cette indication, évaluation 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.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le carcinome urothélial est un type de cancer qui se développe a partir de I'épithélium du systéeme
urinaire. Il prend généralement naissance dans la vessie (90 %), mais peut également survenir dans le
bassinet du rein (8 %) ou au niveau des ureteres ou de l'urétre (2 %) (NCCN 2022). Lorsque le cancer se
développe dans le bassinet du rein ou au niveau des ureteres, il est appelé carcinome urothélial des voies
urinaires supérieures (CUVS). Le carcinome urothélial est le type le plus courant de cancer de la vessie
(90 %) (Société canadienne du cancer 2022). Le cancer de la vessie est diagnostiqué environ 3 fois plus
fréqguemment chez les hommes que chez les femmes, et sa fréquence augmente avec I’age. L’age médian
au diagnostic est de 73 ans (NCCN). Le tabagisme, une prédisposition génétique, la radiothérapie
pelvienne et I'exposition a certains carcinogénes représentent des facteurs de risques connus. La Société
canadienne du cancer estime qu’en 2022, environ 4 100 nouveaux cas de cancer de la vessie ont été
diagnostiqués au Québec et que 750 déces ont été enregistrés (Brenner 2022).

Le spectre du carcinome urothélial est divisé en 3 catégories, soit le cancer non invasif sur le plan
musculaire, le cancer invasif sur le plan musculaire et la maladie métastatique, lesquelles différent en
termes de prise en charge, d’objectifs thérapeutiques et de pronostic. La maladie non invasive sur le plan
musculaire représente la majorité des nouveaux cas diagnostiqués (70 %). De 15 a 20 % de ceux-ci
évolueront éventuellement vers un carcinome urothélial infiltrant le muscle (CUIM) et environ 20 % des
carcinomes urothéliaux se présentent d’emblée au stade invasif sur le plan musculaire. La maladie est
diagnostiquée au stade métastatique dans environ 10 % des cas (Patel 2020).

Le CUIM est une maladie agressive qui a une plus grande propension a se propager aux ganglions pelviens
et a d’autres organes (Patel). Malgré les traitements offerts, il est estimé qu’environ 50 % des patients
atteints d’'un CUIM développeront des métastases a distance, généralement dans les 2 ou 3 ans, et que la
plupart décéderont des suites de la maladie métastatique dans les 15 mois suivants (Patel, Mitra 2012).
Le risque de développer une maladie métastatique est plus élevé chez les patients présentant une tumeur
de stade pT3-T4 ou une atteinte ganglionnaire (Valderrama 2022). La SG des patients atteints d’'un CUIM
dépend notamment du stade de la maladie; la survie a 5 ans est de 69 % au stade localisé, de 35 % au
stade régional et de 5 % au stade métastatique (Société canadienne du cancer 2022).

La thérapie standard pour le CUIM de la vessie est |la résection radicale (cystectomie radicale), laquelle est
a visée curative. L'administration d’une chimiothérapie néoadjuvante a base de cisplatine constitue la
norme de soins, puisque cette derniere améliore les résultats a long terme de la résection radicale
(Kulkarni 2019). Toutefois, environ 50 % des patients ne sont pas admissibles au cisplatine, notamment
en raison de comorbidités (Patel, Teo 2018). Ceux présentant une insuffisance rénale, une neuropathie
périphérique, une perte auditive, une cardiomyopathie ou un mauvais indice de performance selon
I’ECOG ne peuvent le recevoir (Galsky 2011). Pour ces patients, la résection radicale sans chimiothérapie
néoadjuvante constitue I'approche standard (Kulkarni). Au Québec, la chimiothérapie préconisée dans la
plupart des cas est le régime intensifié composé de méthotrexate, de vinblastine, de doxorubicine et 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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cisplatine (ddMVAC). Lorsque la chimiothérapie a base de cisplatine n’a pas été administrée avant la
chirurgie, son utilisation en contexte adjuvant est controversée, puisqu’il n’est pas démontré qu’elle
puisse améliorer la survie par rapport a I'observation. Par ailleurs, son emploi en adjuvant peut étre limité
par les complications postopératoires, lesquelles sont présentes chez approximativement 30 % des
patients. Néanmoins, une chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine peut étre offerte a la faible
proportion de patients y étant admissibles et n’ayant pas recu ce type de chimiothérapie avant la résection
radicale (Kulkarni). Il demeure qu’apreés la résection radicale, la majorité des patients atteints d’'un CUIM
de la vessie ne regoivent aucun traitement.

Tout comme pour le traitement du CUIM de la vessie, le standard de soins pour le traitement du CUVS a
risque élevé de récidive est la résection radicale (néphro-urétérectomie radicale), mais le type de chirurgie
et I'approche périopératoire y sont différents. Alors que la chimiothérapie néoadjuvante joue un réle
important dans la prise en charge des patients atteints d'un CUIM de la vessie, il n'existe que des données
limitées sur le role de cette approche pour le CUVS. Pour le traitement du CUVS arisque élevé de récidive,
la chimiothérapie adjuvante composée de la gemcitabine et du cisplatine (ou du carboplatine en cas
d’inadmissibilité au cisplatine) est privilégiée, puisqu’elle est associée a une amélioration de la survie sans
maladie (SSM).

Besoin de santé

Les options de traitement pour les patients atteints d’'un CUIM sont limitées. Malgré la chirurgie, la
survenue de récidives a distance est fréquente et associée a un sombre pronostic. Ainsi, chez les patients
atteints d'un CUIM, il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques bien tolérées pouvant
prolonger la vie ou, du moins, prolonger la période sans maladie et réduire la survenue de récidives a
distance, sans nuire a la qualité de vie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude CheckMate 274 (Bajorin 2021, Galsky 2022, Witjes 2022) est
retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Des données supplémentaires non publiées, de
méme qu’une comparaison indirecte non publiée réalisée par le fabricant, ont également été appréciées.

Etude CheckMate 274

Il s’agit d’'un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu. Il a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du nivolumab, par rapport a celles d’un placebo, pour le traitement
adjuvant du carcinome urothélial aprés une résection radicale. L'essai a été réalisé sur 709 patients
atteints d’un carcinome urothélial de la vessie, du bassinet rénal ou de I'uretere, et présentant un risque
élevé de récidive selon I'analyse pathologique des tissus prélevés lors de la chirurgie. La maladie a risque
élevé de récidive était définie par un stade ypT2 a ypT4 ou ypN+ selon les critéres de I’American Joint
Committee on Cancer (AJCC) pour les patients ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante a base de
cisplatine, ou par un stade pT3 a pT4a ou pN+ selon les critéres de I’AJCC pour les patients n’ayant pas
recu une chimiothérapie néoadjuvante a base de cisplatine et n’y étant pas admissibles, ou refusant de la
recevoir, en contexte adjuvant. Pour étre admis, les patients devaient présenter un indice de performance
selon 'ECOG de 0 ou 1. Toutefois, les patients qui n’avaient pas recu de chimiothérapie néoadjuvante a
base de cisplatine et qui étaient considérés comme non admissibles a une chimiothérapie adjuvante a
base de cisplatine pouvaient participer a I'étude avec un indice de performance selon 'ECOG de 2. La
répartition aléatoire a été effectuée avec stratification selon le niveau d’expression du PD-L1 (=1 % ou

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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<1 %), le statut ganglionnaire (positif, ou négatif avec moins de 10 ganglions réséqués, ou négatif avec au
moins 10 ganglions réséqués) et I'utilisation antérieure d’une chimiothérapie néoadjuvante a base de
cisplatine (oui ou non). Les participants ont été répartis en 2 groupes pour recevoir, par perfusion
intraveineuse, le nivolumab a raison de 240 mg toutes les 2 semaines ou un placebo. Les traitements
étaient administrés jusqu’a la progression de la maladie, I'apparition d’une toxicité inacceptable, ou
jusqu’a un maximum de 1 an. En présence d’effets indésirables importants liés aux traitements, leur
administration pouvait étre suspendue ou interrompue.

Le parameétre d’évaluation principal est la SSM évaluée par I'investigateur dans la population totale, ainsi
que dans la sous-population dont la tumeur exprime le marqueur PD-L1 a au moins 1 % (PD-L1 > 1%). La
SSM est définie par le délai entre la répartition aléatoire et la survenue de la 1™ récidive (récidive locale
dans la voie urothéliale, récidive locale a I'extérieur de la voie urothéliale, récidive a distance) ou le décés.
La SG représente un parameétre d’évaluation secondaire clé. Dans chacune des populations préplanifiées,
diverses méthodes statistiques sont employées afin de controler, selon un seuil bilatéral de 2,5 %,
I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) pour les analyses de la SSM et de la SG. Les principaux
résultats d’efficacité sont présentés 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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Principaux résultats d’efficacité de I’étude CheckMate 274 (Bajorin 2021, données non publiées)

Nivolumab Placebo RRI (IC);

hy 14 : a
Paramétre d’évaluation (n =353) (n =356) valeur p

Survie médiane sans maladie
0,70 (0,55 a 0,90)¢

. b,C . .
Population totale 20,8 mois 10,8 mois b <0,001¢
Population dont la tumeur (n=140) (n=142) 0,55 (0,35 a 0,85)f
exprime PD-L1 > 1%°¢ Non atteinte 8,4 mois p <0,0018
Population dont la tumeur (n=207) (n=207) . h
exprime PD-L1 < 1%"¢ B nois mois B

Survie médiane globale

Population totale' . mois . mois
Population dont la tumeur (n =140) (n=142)
exprime PD-L1 > 1%

Population dont la tumeur (n=207) (n=207)
exprime PD-L1 < 1% Bnois mois

IC : Intervalle de confiance; RRI : Rapport des risques instantanés.

a  Evaluation selon les investigateurs.

b  Délai entre la répartition aléatoire et la survenue de la 1™ récidive (récidive locale dans la voie urothéliale, récidive locale a
I’extérieur de la voie urothéliale, récidive a distance) ou le déces.

¢ D’apres une analyse intermédiaire prédéterminée (cléture des données: 27 ao(t 2020), réalisée aprés un suivi médian

d’environ 20 mois.

Intervalle de confiance a 98,22 %.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,01784.

Intervalle de confiance a 98,72 %.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,01282.

Analyse de nature exploratoire.

D’aprés une analyse intermédiaire prédéterminée (cloture des données : 1¢ février 2021), réalisée apres un suivi médian

d’environ 24 mois.

.

k  Le résultat obtenu n’est pas statistiquement significatif (PBS 2022) _
I

m

= > 0m S 0o Q

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, malgré certaines limites.

] La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments cliniqguement
pertinents, dont le niveau d’expression du PD-L1.

] Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes,
autant dans la population totale que dans la sous-population PD-L1 2 1 %.

] Les parameétres d’évaluation sont adéquats. Dans le contexte d’un traitement adjuvant, un bénéfice
durable sur la SSM, de méme qu’un gain de SG, sont des objectifs recherchés.

. Les parametres d’efficacité ont été évalués par les investigateurs, ce qui pourrait avoir introduit un

biais de détection. Puisque le profil d’innocuité caractéristique de I'immunothérapie pourrait
compromettre l'insu et que linterprétation des résultats pourrait étre variable entre les
investigateurs des différents centres, une évaluation des parametres subjectifs par un comité
indépendant central aurait été pertinente.

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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] Le plan statistique permet I'appréciation des résultats de SSM et de SG, autant dans la population
totale que dans la sous-population PD-L1 > 1 %. Toutefois, I'analyse de ces paramétres chez les
patients dont la tumeur exprime le PD-L1 a moins de 1 % (PD-L1 < 1 %) est exploratoire.

] La durée du suivi est courte pour I'évaluation des bénéfices d’un traitement adjuvant.

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

= Les caractéristiques de base des patients de la population totale sont suffisamment détaillées.
Ceux-ci sont agés en médiane de 67 ans, sont majoritairement des hommes (76 %), d’origine
caucasienne (76 %) ou asiatique (22 %) et présentent principalement un indice de performance
selon 'ECOG de 0 (63 %). Notons que trés peu de patients présentent un indice de performance
selon 'ECOG de 2 (2 %). La plupart des patients sont atteints d’un carcinome urothélial de la vessie
(79 %). Au total, 43 % des patients avaient recu une chimiothérapie néoadjuvante a base de
cisplatine et prés de 40 % de la population totale présentaient une tumeur dont I'expression du
PD-L1 était d’au moins 1 %. Au moment de la résection radicale, 47 % des patients avaient un statut
ganglionnaire positif.

Ll L’inclusion d’environ 20 % de patients atteints d’un CUVS dans I'étude CheckMate 274 est remise
en question, puisque le carcinome urothélial de la vessie et des voies urinaires supérieures sont
considérés par les cliniciens consultés comme des maladies distinctes dont le type de chirurgie
radicale et la prise en charge périopératoire différent.

] Par rapport a la population observée en pratique, celle de I'étude est relativement jeune et inclut
une proportion plus élevée de patients atteints d’'un CUVS et d’origine asiatique. Néanmoins, les
cliniciens consultés la jugent suffisamment représentative de celle qui serait traitée au Québec pour
généraliser les résultats a la population québécoise.

] Le placebo est considéré comme un comparateur adéquat, puisqu’il n’existe aucun consensus de
traitement adjuvant chez les patients ayant recu une chimiothérapie a base de cisplatine en
contexte néoadjuvant, de méme que chez ceux n’étant pas admissibles a recevoir une
chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine.

Les résultats de I'analyse finale sur la SSM, réalisée aprées un suivi médian d’environ 20 mois, indiquent
que le traitement adjuvant par le nivolumab prolonge de facon statistiquement significative la SSM, par
rapport au placebo, autant dans la population totale que dans la sous-population PD-L1 > 1 %. Toutefois,
dans la population totale, I'ampleur de I'effet en faveur du nivolumab s’amenuise avec le temps, si bien
qgue I'hypothése de proportionnalité des risques requise pour évaluer le risque de récidive ou de déces
par le modéle de Cox n’est pas satisfaite, ce qui en limite I'interprétation. Par ailleurs, comme mentionné
par I'agence européenne des médicaments, I’analyse visuelle des courbes de survie selon I'estimateur de
Kaplan-Meier en fonction du niveau d’expression du PD-L1 montre que le traitement adjuvant par le
nivolumab procure un bénéfice durable sur la SSM par rapport au placebo dans la sous-population
PD-L1>1 %, contrairement a ce qui est observé dans la sous-population PD-L1< 1% ou les courbes
convergent aprés 18 mois de suivi et se superposent a partir d’environ 22 mois (EMA 2022). De plus, les
résultats des tests d’interaction statistique réalisés a posteriori par le fabricant suggérent que la différence
d’effet observée selon le niveau d’expression du PD-L1 _ Ainsi, I'efficacité du
nivolumab dans la sous-population PD-L1<1 %, et, par conséquent, dans la population totale, est
hautement incertaine.

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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L'analyse des données de SSM stratifiées selon le type de récidive révele que la majorité de celles
observées au cours de |'essai ont été des récidives a distance (.% dans le groupe nivolumab et .%
dans le groupe placebo). Les résultats sur la survie sans métastase a distance sont cohérents avec ceux de
I"analyse principale sur la SSM, autant dans la sous-population PD-L1 > 1 % que dans la population totale.
Par ailleurs, aprées un suivi supplémentaire d’environ 5 mois, des résultats similaires sur la SSM et la survie
sans métastase a distance sont observés.

Au moment de I'analyse intermédiaire sur la SG, réalisée aprées un suivi médian d’environ 24 mois, aucune
différence statistiquement significative n’est observée entre le nivolumab et le placebo sur la survie dans

la population totale (PBS 2022). _ Malgré I'immaturité de ces

données, les courbes de survie selon I'estimateur de Kaplan-Meier montrent

. Certaines études suggérent
que la SSM a 2 et 3 ans pourrait étre un marqueur substitut de la SG chez les patients atteints d’un CUIM
de la vessie (Sonpavde 2011, Nuhn 2012, Kim 2015). Toutefois, cette corrélation est toujours en cours
d'évaluation chez les patients atteints d'un CUVS (Fajkovic 2013). Ainsi, comme souligné par Santé Canada
dans son rapport d’évaluation du nivolumab, davantage de données de soutien sont requises pour
considérer la SSM comme un marqueur substitut valable pour toutes les variantes du CUIM et du
carcinome urothélial a ganglions positifs non invasif sur le plan musculaire chez les patients ayant subi
une résection radicale.

Les résultats des analyses de sous-groupes sur la SSM et la SG soulevent des incertitudes quant a la
généralisation des résultats aux patients atteints d’un CUVS a risque élevé de récidive. En effet, dans ce
sous-groupe, les données suggéerent que le traitement adjuvant par le nivolumab pourrait ne procurer
aucun bénéfice, . Le nombre restreint de patients dans cette sous-population, le
faible nombre d’événements observés et certains déséquilibres dans les caractéristiques des patients
limitent toutefois I'interprétation de ces résultats.

En ce qui a trait a I'innocuité, les effets indésirables liés au traitement de tous grades, et de grade 3 ou
plus, ont été plus fréquents chez les patients ayant recgu le nivolumab que chez ceux ayant recu le placebo
(77,5 % contre 55,5 % et 17,9 % contre 7,2 %, respectivement). Les effets indésirables de tous grades les
plus communs du nivolumab (chez au moins 10 % des patients) ont été le prurit, la fatigue, les diarrhées,
les éruptions cutanées et les troubles de la thyroide. Une toxicité ayant mené a I'abandon du traitement
a été rapportée chez 12,8 % des patients ayant regu le nivolumab et chez 2 % de ceux ayant regu le
placebo. Au total, 3 déces liés au nivolumab sont survenus; 2 en raison d’une pneumonite et 1 en raison
d’une perforation intestinale. Comme pour toutes les immunothérapies, des effets indésirables médiés
par I'immunité associés au nivolumab sont attendus. Bien que peu fréquents et généralement de bas
grade, certains d’entre eux peuvent étre graves, permanents et parfois mortels. Les effets indésirables
observés dans I'étude CheckMate 274 sont cohérents avec le profil d'innocuité connu du nivolumab et
aucun nouveau signal n’a été observé.

Une analyse de la qualité de vie a été réalisée sur la population évaluable de I'étude CheckMate 274.
Celle-ci est évaluée selon 5 éléments préplanifiés : I’état de santé global, le fonctionnement physique, le
fonctionnement des roles, la fatigue, tous issus de I'outil validé European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 items (EORTC QLQ-C30), et une échelle

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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visuelle analogue de qualité de vie. Notons qu’au moins 85 % des patients évaluables ont effectué cette
évaluation au cours de la période de traitement et qu’au moins 75 % I'ont faite au cours de la phase de
suivi subséquente. Cette analyse n’a relevé aucune différence cliniquement significative (selon un seuil de
signification clinique de 10 points) sur la qualité de vie entre les groupes, ce qui suggere que le traitement
adjuvant par le nivolumab ne la modifie pas significativement.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau non publiée ayant pour but de comparer I'efficacité du
nivolumab a celle de différents régimes de chimiothérapie a base de cisplatine pour le traitement adjuvant
des patients atteints d’'un CUIM aprés une résection radicale.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cette comparaison. En effet, une
hétérogénéité importante entre les devis des études incluses et les populations a été constatée,
notamment en ce qui concerne la définition des parameétres évalués, la durée des suivis et la sévérité de
la maladie. Considérant cette hétérogénéité, I'emploi d’'un modele a effet fixe est jugé inadéquat. Par
ailleurs, la plupart des études considérées porte sur une faible taille d'échantillon et certaines ne
présentent pas d’évaluation sur la population en intention de traiter. Puisque chacune des limites
invoquées pourrait avoir une incidence substantielle sur les estimations, cette comparaison indirecte ne
peut étre retenue dans les présents travaux.

Perspective du patient
Au cours de I"’évaluation du nivolumab, I'INESSS a recu une communication de I’association Cancer de la
vessie Canada. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de cette correspondance.

L'organisme rapporte les résultats d’'un sondage mené en ligne entre le 16 février et le 15 mars 2022
aupres de patients atteints d’un CUIM. Les questions du sondage portaient sur I'expérience des patients
concernant les traitements actuels et le nivolumab. Il a permis de recueillir la rétroaction de 7 patients
atteints d’un CUIM, dont 6 avaient subi une cystectomie radicale. Six d'entre eux provenaient du Canada
et 1 des Etats-Unis.

Les répondants mentionnent que la fatigue, les nausées et la constipation constituent les effets
indésirables les plus fréquents des traitements actuels. Ils témoignent d’un besoin de nouvelles thérapies
bien tolérées pouvant notamment réduire les symptomes, controler la progression de la maladie, prévenir
les récidives et maintenir la qualité de vie. lls rapportent toutefois étre disposés a tolérer les effets
secondaires d'un traitement capable de prévenir les récidives et de maitriser la maladie.

Parmi les répondants, 2 patients avaient recu le nivolumab; le premier I'avait recu pendant une période
de 6 a 12 mois a la suite d’'une résection radicale, et le second, pendant 1 a 2 ans, hors indication, en
association avec l'ipilimumab. Le 1°" patient rapporte avoir eu des démangeaisons et de la fatigue pendant
guelques mois avec le nivolumab, mais souligne que cette immunothérapie était beaucoup plus facile a
tolérer que la chimiothérapie. Le second patient rapporte que le nivolumab et l'ipilimumab ont été
difficiles a tolérer. Les diarrhées, des colites, des douleurs articulaires et une pneumonite figurent parmi
les effets indésirables déclarés par ce dernier. Néanmoins, les 2 patients estiment que le nivolumab est
un médicament efficace pour le traitement du CUIM.

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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Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'[NESSS a recu une communication de I'association Cancer de la vessie
Canada reflétant I'opinion de cliniciens. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de
cette communication et de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Communication de I'association Cancer de la vessie Canada

L'organisme rapporte les résultats d’'un sondage mené en ligne entre le 26 février et le 11 mars 2022
aupres de cliniciens traitant le CUIM. Les questions du sondage portaient notamment sur les besoins non
satisfaits et le réle du nivolumab pour le traitement du CUIM. Il a permis de recueillir la rétroaction de
6 cliniciens canadiens, dont 3 avaient déja utilisé le nivolumab pour le traitement adjuvant du CUIM apres
la résection radicale.

Les cliniciens rapportent que les objectifs de traitement du CUIM sont, en ordre d'importance,
I'amélioration de la SG, la prévention des métastases, le contréle de la progression de la maladie, le
maintien de la qualité de vie, la réduction d’effets indésirables et la réduction de la sévérité des symptomes
de la maladie. lls mentionnent qu’une chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine constitue le standard
de soins actuel pour les patients n’ayant pas recu de chimiothérapie néoadjuvante. Toutefois, plusieurs de
ceux-ci présentent des complications postopératoires et un état général ne permettant pas
I"administration adjuvante d’une chimiothérapie. Pour les patients inadmissibles a la chimiothérapie
adjuvante, il n’existe aucune autre option thérapeutique. Par conséquent, les cliniciens soulignent un
besoin de santé non comblé chez les patients non admissibles a la chimiothérapie adjuvante a base de
cisplatine et chez ceux présentant une maladie résiduelle importante aprés la résection radicale.

Les cliniciens sondés par I'association estiment que le nivolumab comblerait un besoin de santé important.
Ces derniers mentionnent que la population PD-L1 > 1 % pourrait présenter de meilleurs résultats, mais
gue le niveau d’expression du PD-L1 ne devrait pas étre considéré pour l'utilisation du traitement. Par
ailleurs, ils rapportent que les patients atteints d’un CUVS a risque élevé de récidive devraient recevoir une
chimiothérapie adjuvante plutot que le nivolumab.

Opinions des cliniciens que I'INESSS a consultés

Les cliniciens rapportent que I'ensemble des données issues de I'étude CheckMate 274 permet de
reconnaitre que le traitement adjuvant par le nivolumab procure un bénéfice clinique a long terme dans
la sous-population PD-L1 > 1 %. En effet, chez ces patients, I'ampleur de I'effet observé sur la SSM par
rapport au placebo est jugée cliniquement significative, I'effet sur la SSM semble durable et, au regard
des courbes de survie de Kaplan-Meier, un gain SG a long terme est jugé plausible.

Les positions concernant I'efficacité du nivolumab chez tous les patients, sans égard au niveau
d’expression du PD-L1, sont partagées en raison des résultats obtenus dans la sous-population
PD-L1 < 1 %. Certains cliniciens estiment, a partir de I'analyse visuelle des courbes de |'estimateur Kaplan-
Meier sur la SSM et la SG, qu’il est peu probable que le traitement adjuvant par le nivolumab procure un
bénéfice clinique a long terme dans ce sous-groupe de patients. Ces derniers soulignent que I'objectif d’'un
traitement adjuvant est de maintenir une efficacité a long terme, ce qui ne semble pas étre le cas dans la
sous-population PD-L1 <1 %. lls considerent que les bénéfices en faveur du nivolumab observés sur la
SSM dans la population totale sont attribuables a I'ampleur importante de I'effet dans la sous-population
PD-L121%. Par ailleurs, étant donné les risques de toxicité a médiation immunitaire associés 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'immunothérapie, certains cliniciens estiment que I'efficacité du nivolumab dans la sous-population
PD-L1< 1% doit étre démontrée avant d’en faire I'utilisation chez ces patients, particulierement en
contexte adjuvant. Selon d’autres cliniciens, les résultats statistiquement significatifs sur la SSM obtenus
dans la population totale de I'étude CheckMate 274 justifient I'utilisation du nivolumab sans égard au
niveau d’expression du PD-L1. Etant donné que le devis ne permet pas I"appréciation statistique des
données dans le sous-groupe PD-L1 < 1 %, ces cliniciens soulignent qu’il ne peut étre exclu qu’une certaine
proportion de ces patients puisse bénéficier du nivolumab. Par ailleurs, ils considerent que la durée du
suivi est trop courte pour exclure la possibilité d’un bénéfice de SG a long terme dans ce sous-groupe.

Les cliniciens rapportent que le carcinome urothélial de la vessie et le CUVS sont des maladies distinctes
et que les populations atteintes de ces carcinomes urothéliaux different. En effet, ils mentionnent que la
perte d’un rein est fréquente chez les patients atteints d’un CUVS, ce qui entraine des conséquences
importantes et distinctes pour ces patients. Par conséquent, ils remettent en question Iinclusion
d’environ 20 % de patients atteints d’'un CUVS dans I'étude CheckMate 274. De I'avis des cliniciens, la
qualité des données obtenues dans ce sous-groupe est nettement insuffisante pour remplacer le standard
de soins actuel dans cette population, soit la chimiothérapie adjuvante combinant la gemcitabine et un
sel de platine. Selon eux, une étude distincte portant exclusivement sur le traitement du CUVS serait
requise pour modifier la pratique actuelle.

Bien que les bénéfices sur la SSM et la SG du traitement adjuvant par le nivolumab par rapport a la
chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine soient inconnus, les cliniciens s'attendent a ce que la
chimiothérapie soit préférée au nivolumab pour les patients y étant admissibles, principalement en raison
des risques d’effets indésirables a médiation immunitaire liés a I'immunothérapie. En effet, ils
mentionnent que les effets médiés par I'immunité peuvent étre graves, survenir tout au long de I'année
de traitement par le nivolumab, et méme perdurer, alors que les toxicités associées a la chimiothérapie
sont restreintes a quelques semaines, ce qui favorise |'utilisation de la chimiothérapie.

Les cliniciens rapportent que I'impact de l'utilisation adjuvante du nivolumab sur I'efficacité d’'une
immunothérapie en contexte métastatique est inconnu. Toutefois, ils jugent qu’il serait raisonnable
d’utiliser une immunothérapie en contexte métastatique si la récidive survient plus de 6 mois apres la fin
du traitement adjuvant par le nivolumab. lls rapportent qu’un délai arbitraire de 6 mois est couramment
utilisé en pratique clinique pour le retraitement par un agent biologique.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

= La thérapie standard pour le CUIM et le CUVS a risque élevé de récidive est la résection radicale. Au
Québec, une chimiothérapie néoadjuvante a base de cisplatine est préconisée pour le CUIM de la
vessie (ddMAVC), alors qu’une chimiothérapie adjuvante composée de gemcitabine et de cisplatine
(ou de carboplatine en cas d’inadmissibilité au cisplatine) est privilégiée pour le CUVS a risque élevé
de récidive.

] Pour les patients atteints d’un CUIM, il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques bien
tolérées pouvant prolonger la survie ou, du moins, prolonger la période sans maladie et réduire la
survenue de récidives a distance, sans nuire a la 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
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Les résultats d’efficacité et d’innocuité sont issus de I'étude CheckMate 274, étude de phase Il de
bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.

Par rapport a un placebo, le traitement adjuvant par le nivolumab procure un gain durable sur la
SSM dans la sous-population PD-L1 2 1 %. Toutefois, I'efficacité a long terme du nivolumab dans la
sous-population PD-L1 < 1% et, par conséquent, elle est hautement incertaine dans la population
totale.

Les données de SG sont immatures. Néanmoins, les courbes de I'estimateur Kaplan-Meier sur ce
parametre montrent

Les résultats des analyses de sous-groupes sur la SSM et la SG soulévent des incertitudes quant a la
généralisation des résultats aux patients atteints d’'un CUVS a risque élevé de récidive. Ces résultats
sont toutefois de nature exploratoire.

Le nivolumab ne semble pas influencer la qualité de vie des patients de maniere significative.

Le nivolumab présente un profil d’'innocuité caractéristique de I'immunothérapie. Bien que peu
fréquents, les effets indésirables médiés par I'immunité peuvent étre graves, permanents et parfois
mortels.

L'utilisation adjuvante du nivolumab chez tous les patients, sans égard au niveau d’expression du
PD-L1, expose ces derniers a un risque de toxicités permanentes, alors que les bénéfices a long
terme chez les patients dont la tumeur exprime le PD L1 a moins de 1 % sont hautement incertains.
Les bénéfices du nivolumab sur la SSM et la SG par rapport a la chimiothérapie adjuvante a base de
cisplatine chez les patients y étant admissibles sont inconnus.

L'impact de I'utilisation adjuvante du nivolumab sur I'efficacité d’une immunothérapie en contexte
métastatique est inconnu.

Au regard des courbes de Kaplan-Meier sur la SSM, des données préliminaires sur- et de l'avis
des cliniciens consultés, il est fort probable que le traitement adjuvant par le nivolumab puisse
procurer un gain de SG a long terme chez les patients PD-L1 > 1 %.

Les positions des cliniciens consultés concernant I'efficacité du nivolumab chez tous les patients,
sans égard au niveau d’expression du PD-L1, sont partagées en raison des résultats sur la SSM et
- obtenus dans la sous-population PD-L1 < 1 %.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du nivolumab est reconnue pour le traitement adjuvant du
carcinome urothélial chez les patients dont la tumeur exprime le PD-L1 a au moins 1%
(PD-L1 21 %).

Motifs de la position unanime

= Les membresreconnaissent I'importance du besoin de santé pour le traitement du carcinome
urothélial a risque élevé de récidive aprées une résection radicale.

= |Is reconnaissent également que le traitement adjuvant par le nivolumab procure des
bénéfices cliniques importants chez les patients PD-L1 > 1 %. Un gain de survie globale a long
terme dans ce sous-groupe est jugé plausible.

= Les membres estiment que les données actuelles ne permettent pas de conclure que le
traitement adjuvant par le nivolumab puisse procurer des bénéfices cliniques a long terme

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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chez les patients dont la tumeur exprime le PD-L1 a moins de 1 % (PD-L1 < 1 %). Les membres
considerent que les bénéfices du nivolumab observés sur la SSM dans la population totale
sont attribuables a sa grande efficacité dans la sous-population PD-L1 > 1 %.

= Considérant le risque d’effets indésirables a médiation immunitaire associés a
I'immunothérapie, lesquels peuvent étre graves et permanents, I'utilisation du nivolumab
chez les patients PD-L1 <1 % est jugée injustifiée en I'absence d’'une démonstration de
bénéfices cliniques dans cette population, particulierement dans le contexte d’un traitement
adjuvant.

= Puisque le devis de I'étude CheckMate 274 ne permet pas de conclure quant a I'efficacité du
nivolumab chez les patients atteints d’un carcinome urothélial des voies urinaires
supérieures (CUVS) a risque élevé de récidive, les membres ne sont pas favorables a son
utilisation dans cette sous-population, notamment considérant que le CUVS et le carcinome
urothélial de la vessie sont jugés comme des maladies distinctes par les experts consultés. Le
fait que les experts ne s'attendent pas a son utilisation chez ces patients est jugé rassurant
par les membres.

= De l'avis des membres, la toxicité du nivolumab semble acceptable compte tenu de
I'importance des bénéfices attendus chez les patients PD-L121 %, bien que les effets
indésirables a médiation immunitaire doivent étre surveillés étroitement.

= Le nivolumab ne semble pas influencer significativement la qualité de vie des patients;
compte tenu du contexte adjuvant, ces données sont considérées comme rassurantes par les
membres.

= Les membres concluent que le traitement adjuvant par le nivolumab représenterait une
nouvelle option de traitement pour les patients atteints d’un carcinome urothélial a risque
élevé de récidive aprés la résection radicale.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition d’Opdivo™ et celui de son principal comparateur se trouvent dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition d’Opdivo™ et de son principal comparateur

Colt d’ isiti

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® oatd a'cqum ‘on
du traitement®

Nivol b
S;Topir:ca' \'/ 3 mg/kg ou 240 mg IV. toutes les 782,22 S/fiole de 40 mg (4 ml) 115925 ou
Op;jivoM; o 2 semaines (maximum 26 cycles)? | 1 955,56 $/fiole de 100 mg (10 ml) 122026 S
COMPARATEUR
Observation ‘ s. 0.

Sol. Perf. IV. : Solution pour perfusion intraveineuse

a
b
c

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

Ces prix proviennent de ceux soumis par le fabricant.

Le calcul de ce colt présume une adhésion parfaite aux médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg de
poids ou 1,85 m?2 de surface corporelle (adulte).

Le nivolumab pourrait également étre administré toutes les 4 semaines a raison d’une dose ajustée selon le poids de
6 mg/kg ou d’une dose fixe de 480 mg pour un maximum de 13 cycles.

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

L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coGt-utilité incrémental
(RCUI) du nivolumab comparativement a I'observation, pour le traitement adjuvant du carcinome
urothélial a risque élevé de récidive apreés la résection radicale. Cette analyse :

. se base sur le modele de survie partitionnée a 3 états de santé présenté a la figure ci-dessous;

Représentation adaptée de la structure du modéle pharmacoéconomique

' Survie Récidive
sans maladie de la maladie

. porte sur un horizon temporel de 30 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 CheckMate 274. Les

résultats cliniques sont extrapolés sur 'ensemble de I'"horizon temporel en leur présumant une
distribution paramétrique;

. retient des valeurs d’utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues au
guestionnaire EQ-5D-3L et tirées de I'étude CheckMate 274;
= retient I’'hypothese d’une rémission chez les patients n’ayant pas eu de récidive 5 ans apres la

résection radicale, laquelle présume d’une qualité de vie et d’un risque de déces similaire a ceux de
la population générale.

. est réalisée selon la perspective d’un ministere de la santé 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. En analyse de scénario, la perspective sociétale dans laquelle
s’ajoutent les co(ts indirects en perte de productivité pour le patient est retenue.

Selon le fabricant, le RCUI du nivolumab comparativement a I'observation, selon une approche probabiliste,
est estimé en moyenne a .S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Ce résultat
est obtenu a partir des données portant sur 'ensemble des patients de I'étude CheckMate 274, et ce,
indépendamment du niveau d’expression tumorale de PD-L1.

En cours d’évaluation, I'INESSS a demandé au fabricant une analyse supplémentaire reposant sur les
données spécifiques aux patients dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant le PD-L1 est
supérieur ou égal a 1 %, intégrant les composantes et hypothéses de I'analyse initialement soumise. Dans
la nouvelle analyse, le RCUI moyen probabiliste est estimé a . S/QALY gagné. Selon I'Institut, la structure
et les hypothéses du modele sont dans I'ensemble adéquates. Il a cependant relevé des éléments
susceptibles d’affecter I'estimation du RCUI et a effectué des analyses avec les modifications suivantes :

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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Posologie et durée de traitement du nivolumab : Le fabricant retient une dose fixe de 240 mg
administrée toutes les 2 semaines et le nombre moyen de doses administrées dans |'étude
CheckMate 274 pour estimer les co(ts de traitement. Afin d’étre en phase avec la pratique clinique,
I'INESSS retient une dose ajustée selon le poids des patients ainsi que les données du temps écoulé
jusqu’a la cessation du traitement, afin d’estimer les colts du nivolumab.

Traitements subséquents et survie apres la récidive : Les données sur lesquelles le fabricant
s’appuie pour modéliser le risque de déces aprés une récidive distante ne considerent pas
notamment [l'introduction de Il'avelumab comme traitement d’entretien dans [Iarsenal
thérapeutique. Puisque ce dernier a démontré un gain jugé cliniquement important sur la SG
(INESSS, 2021), cette omission semble sous-estimer la survie des patients dans cet état. L'INESSS a
effectué une modification quant a 'utilisation et a la répartition des traitements subséquents afin
d’étre en concordance avec le parcours de soins établi dans la pratique clinique québécoise. Cette
modification a pour effet de rehausser les colits et la survie dans I'état de survie apres la récidive.
Valeur d’utilité : L'utilité associée a I'état de santé de survie sans maladie (.) excede celle de la
population générale (0,82) telle qu’observée dans I'étude de Poder 2020. Toutefois, il parait
plausible, considérant I'objectif du traitement adjuvant, soit 'absence de maladie, que I'utilité
associée a I’état de survie sans maladie soit similaire a celle de la population générale. Elle a donc
été ramenée a celle de la population générale.

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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by

Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Opdivo™ a I'observation pour le
traitement du carcinome urothélial présentant un risque élevé de récidive apres la résection radicale et
exprimant le PD-L1 a au moins 1 %

ACoit RCUI
ave | A ($) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)®
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
INESSS
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)*? | 2,87 | 2,36 | 53014 | 22 442°¢

Résultats des simulations

Courbe d'acceptabilité du rapport coit-efficacité incrémental
100%

90%

60%

50%

40%

Probabilité d'efficience

A QALYs

0s 100000$ 200000$ 3000005 4000005
$/QALY gagné

Seuil de 100 000 $/QA

50000 $/0ALY gagné 100 000 $/QALY gagné

Scénario de base PDL1

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux; PD-L1 : Programmed death-ligand 1; RCUI : Ratio co(t-utilité

incrémental.

a  Pourlesanalyses du fabricant, elle repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour
chacun des parametres de I'analyse. Les analyses de I'INESSS reposent plut6t sur 5 000 tirages.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant aux
posologies et aux colts d’acquisition et d’administration des traitements.

¢ L'utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une

approche déterministe, est de 21 775 $/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de
22 442 S/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 ou 100 000 $/QALY
gagné est de 91 ou 98 %, respectivement. Il convient de noter que les données sur lesquelles repose
I"analyse incluent les patients atteints d’un CUVS a risque élevé de récidive. Advenant que ces patients ne
soient pas traités par le nivolumab en pratique, en raison des bénéfices cliniques qui semblent moins
favorables, il est plausible que I'efficience en contexte réel de soins soit a tout le moins similaire, voire
améliorée. Toutefois, il est impossible d’estimer avec précision I'impact sur le RCUL.

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

Le traitement adjuvant par le nivolumab requerrait davantage de ressources du systéme de santé par
rapport a I'observation, étant donné son administration par perfusion intraveineuse s’échelonnant sur
une période maximale de 1 an. Par ailleurs, la gestion des effets indésirables liés a I'immunité pourrait

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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entrainer des suivis supplémentaires. En contrepartie, advenant que le traitement par le nivolumab soit
éventuellement associé a une guérison de la maladie, son utilisation permettrait d’éviter I'utilisation de
ressources médicales pour des soins en contexte métastatique.

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux, I'INESSS a procédé de maniere simultanée a I'évaluation du test
compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du nivolumab et
issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023).

Présentement, I'analyse du marqueur PD-L1 n’est pas réalisée de routine au Québec chez les patients
atteints du cancer de la vessie ou des voies urinaires supérieures. Toutefois, I'analyse du marqueur PD-L1
réalisée par immunohistochimie figure dans le Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures
de biologie médicale du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS), ci-aprés nommé Répertoire.
La valeur pondérée du test correspondant (code 60046) est de 105 $. Actuellement, il est pertinent et
justifié d’effectuer I'analyse du marqueur PD-L1 dans le cancer du poumon non a petites cellules, le
carcinome épidermoide de la téte et du cou, ainsi que dans le cancer de I'cesophage, de la jonction gastro-
cesophagienne et de I'estomac. Advenant I'ajout de l'indication demandée au nivolumab sur la Liste des
médicaments — Etablissements, il serait souhaitable que la validation de I’analyse du marqueur PD-L1 dans
le cancer de la vessie et des voies urinaires supérieures soit incluse dans I'analyse figurant au Répertoire.

L’ajout de I'indication demandée au nivolumab entrainerait une hausse de la volumétrie des analyses du
marqueur PD-L1, ce qui contribuerait a I'augmentation de la charge de travail des laboratoires offrant le
test.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer I'incidence budgétaire de I'ajout d’une indication
reconnue sur la Liste des médicaments — Etablissements au nivolumab pour le traitement adjuvant du
carcinome urothélial a risque élevé de récidive apres la résection radicale. Elle repose notamment sur des
données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis
d’experts. Les principales hypothéses 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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https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&txt=r%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&txt=r%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre Valeurs (valeurs autres)

Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de patients nouvellement admissibles au . .
H-l

traitement (sur 3 ans) 332,332 et 332

Patients dont la tumeur exprime le PD-L1>1%
Pourcentage s. 0. 40 % (46 %)
Nombre (sur 3 ans) 134,134 et 134

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

, . 70,80 et 90 %
0,
Parts de marché du nivolumab (sur 3 ans) ., . et. % (77, 88 et 95 %)

Observation
Principale provenance de ces parts de marché Chimiothérapies a base Observation
de sels de platine

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

CoUt moyen par personne traitée (sur 3 ans)

Nivolumab .S .S
Observation s.0 s.0
Chimiothérapies a base de sels de platine . s? s. 0.

PD-L1 : Programmed death-ligand 1
a  Estimé par I'INESSS a partir du modele du fabricant.

Selon le fabricant, le traitement de . patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de .S pour les
établissements de santé.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modele du fabricant permet d’estimer adéquatement
I'impact budgétaire attendu pour la population ciblée par I'indication visée par sa demande. Puisque
I'INESSS n’a reconnu la valeur thérapeutique que pour les patients dont la tumeur exprime PD-L1 > 1 %, il

a restreint son analyse a cette population précise. Par ailleurs, I'INESSS a préféré recourir a I'utilisation

des données médico-administratives auxquelles il a accés et a réalisé son propre modéle 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.

] Nombre de patients admissibles au nivolumab : Le fabricant a circonscrit le nombre de patients
admissibles a un traitement adjuvant a I'aide d’'une approche épidémiologique. L’analyse de
I'INESSS repose plutot sur les données québécoises relatives aux résections radicales associées a un
diagnostic de cancer de la vessie de 2017 a 2021.

] Population PD-L1>1 % : L'INESSS a estimé leur représentation dans I'ensemble des données de
résections radicales extraites (40 %). L'incertitude associée a ce parameétre est explorée en analyse
de sensibilité.

] Parts de marché : Selon les experts consultés, en raison des bénéfices cliniques importants observés
dans la population PD-L1 2 1 %, il est attendu que I'adoption du traitement dans la pratique au sein
de ce sous-groupe précis serait d’une plus grande ampleur et se ferait plus rapidement que ce qui
est retenu par le fabricant dans la population totale. L'INESSS estime que sur un horizon de 3 ans,
la quasi-totalité des nouveaux patients admissibles recevraient le nivolumab (90 %), ce qui
résulterait en une prise de parts de marché importante dés la 1 année de I'analyse (70 %).

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 I’ajout d’une indication reconnue a Opdivo"* sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement adjuvant du carcinome urothélial présentant un risque élevé de
récidive aprés la résection radicale et exprimant le PD-L1 a au moins 1 % (INESSS)

| An1l | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 48124265 87217735 9862815 23397014 S
Nombre de personnes 94 170 194 323°
IMPACT NET
Etablissements 43372005 7703192 | 9495 747 $ 215361395
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur” 17020179 5

Scénario supérieur® 26911369 S

PD-L1 : Programmed death-ligand 1.

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

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une projection réduite et décroissante du nombre de résections
radicales (107, 106 et 105 sur 3 ans).

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion de patients dont la tumeur exprime le PD-L1>1 %
(46 %) et d’'une augmentation de la prise de parts de marché (77, 88 et 95 % sur 3 ans).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colits de 21,5 M$ pourraient s’ajouter au budget
des établissements de santé au cours des 3 premieres années suivant 'ajout d’une indication reconnue
au nivolumab pour les patients dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant le PD-L1 est supérieur
ou égal a 1 %. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 323 patients seraient traités. A
noter qu’en raison de l'incertitude entourant les bénéfices du traitement chez les patients atteints d’un
CUVS arisque élevé de récidive, I'utilisation du nivolumab comme traitement adjuvant n'est pas attendue
par les experts consultés. Ainsi, advenant que cette pratique soit avérée, 'impact budgétaire net sur 3 ans
serait plutét estimé entre 15 et 19 MS.

Par ailleurs, des colts additionnels d’environ 136 000 S, relatifs a la réalisation de 1 300 analyses du
marqueur PD-L1, sont attendus. Notons que des co(ts d’honoraires liés a I'interprétation de ces tests par
un pathologiste sont aussi a prévoir.

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

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

Valeur thérapeutique

] Pour les patients atteints d’un CUIM, il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques bien
tolérées pouvant prolonger la survie ou, du moins, prolonger la période sans maladie et réduire la
survenue de récidives a distance, sans nuire a la qualité de vie.

. Le traitement adjuvant par le nivolumab procure un gain durable sur la SSM dans la population
PD-L1 > 1 %. Un gain de SG a long terme dans ce sous-groupe est jugé plausible.

] L’efficacité a long terme du nivolumab dans la population PD-L1 < 1 % est hautement incertaine.

] L'utilisation adjuvante du nivolumab chez tous les patients, sans égard au niveau d’expression du

PD-L1, expose ces derniers a un risque de toxicités parfois graves et permanentes, alors que les
bénéfices a long terme dans la population PD-L1 < 1 % sont hautement incertains.

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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La généralisation des résultats aux patients atteints d’'un CUVS a risque élevé de récidive est
hautement incertaine.

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

Le colt d’acquisition du traitement par le nivolumab, administré sur une période maximale de

12 mois, est d’environ 116 000 $ ou d’au plus 122 000 S, selon le poids des patients. Il est supérieur

a celui de I'observation.

Pour évaluer I'efficience du nivolumab, une analyse colt-utilité a été réalisée dans la population

PD-L1 =1 %. Le RCUI moyen est estimé a 22 442 S/QALY gagné.

- Selon I'analyse de sensibilité probabiliste réalisée, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a
50 000S/QALY gagné est de 91 %.

Les données sur lesquelles repose I'analyse incluent les patients atteints d’un CUVS a risque élevé

de récidive. Advenant qu'en pratique, ces patients ne recoivent pas le nivolumab, il est plausible

que les conclusions économiques soient similaires ou améliorées.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services
sociaux

Des colits de 21,5 MS pourraient s’ajouter sur le budget des établissements de santé au cours des
3 premieres années suivant I'ajout d’une indication reconnue au nivolumab pour la population
PD-L1 > 1 %. Ces estimations reposent sur I'hypothése selon laquelle 323 patients seraient traités.
Advenant que les patients atteints d’'un CUVS ne soient pas traités par le nivolumab, I'impact
budgétaire net estimé serait plutét entre 15 et 19 MS sur 3 ans.

L'introduction dans la pratigue de l'analyse du marqueur PD-L1 engendrerait des co(ts
supplémentaires d’environ 136 000 $ sur 3 ans.

L'usage du nivolumab en contexte adjuvant requerrait davantage de ressources du systeme de
santé, comparativement a lI'observation. En contrepartie, advenant que le traitement par le
nivolumab soit éventuellement associé a la guérison de la maladie, son utilisation permettrait
d’éviter 'utilisation de ressources médicales pour des soins en contexte métastatique.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’ajouter une indication reconnue a Opdivo™ sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement adjuvant du carcinome urothélial chez les patients dont la
tumeur exprime le PD-L1 a au moins 1 % (PD-L1 > 1 %).

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 reconnaissent que le traitement adjuvant par le nivolumab procure des
bénéfices cliniques importants dans la population PD-L1 > 1 %. Un gain de survie globale a
long terme dans cette population est jugé plausible.

= Les membres estiment que les données actuelles ne permettent pas de conclure que le
traitement adjuvant par le nivolumab puisse procurer des bénéfices cliniques a long terme
chez les patients dont la tumeur exprime le PD-L1 a moins de 1 % (PD-L1 < 1 %).

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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= Considérant le risque d’effets indésirables a médiation immunitaire associés a
I'immunothérapie, lesquels peuvent étre graves et permanents, I'utilisation du nivolumab
dans la population PD-L1 <1 % est jugée injustifiée en I'absence d’une démonstration de
bénéfices cliniques dans cette population, particulierement dans le contexte d’un traitement
adjuvant.

= Les membres ne sont pas favorables a 'utilisation du nivolumab pour le traitement adjuvant
du carcinome urothélial des voies urinaires supérieures, puisqu’il s’agit, selon les experts
consultés, d’une maladie distincte du carcinome urothélial de la vessie.

= De l'avis des membres, la toxicité du nivolumab semble acceptable compte tenu de
I'importance des bénéfices attendus chez les patients PD-L1>1 %, bien que les effets
indésirables a médiation immunitaire doivent étre surveillés étroitement.

= Comparativement a I'observation et pour la population PD-L1 > 1 %, les membres jugent que
le ratio colt-utilité incrémental du nivolumab est acceptable, ce qui, a leurs yeux, en fait une
option efficiente.

= Les membres reconnaissent que l'usage du nivolumab en contexte adjuvant requerrait
davantage de ressources du systeme de santé, comparativement a I'observation.

= Les membres sont sensibles a I'incidence budgétaire élevée qui serait engendrée par le
remboursement du nivolumab pour cette indication. lls sont toutefois d’avis que cette
incidence pourrait étre justifiée par les bénéfices cliniques démontrés et attendus du
traitement. De plus, il est plausible, en cas de guérison, que I'utilisation du nivolumab
permette d’éviter d’éventuels colts liés a I'utilisation de ressources médicales pour des soins
en contexte métastatique.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du nivolumab pour le traitement adjuvant du carcinome urothélial constituerait
une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication
reconnue.
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RETEVMOMC
Cancer du poumon non a petites cellules

Avis transmis au ministre en avril 2023

Marque de commerce : Retevmo
Dénomination commune : Selpercatinib
Fabricant : Lilly

Forme : Capsule

Teneurs : 40 mg et 80 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 Retevmo™© sur les listes des médicaments
pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) au stade localement avancé, non
résécable ou métastatique présentant une fusion du géne RET, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. en monothérapie, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules au stade
localement avancé non résécable ou métastatique, chez les personnes:

. dont la tumeur présente une fusion du géne RET,
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, confirmée par imagerie.

Il est a noter que le selpercatinib n’est pas autorisé a la suite de I'échec d’un inhibiteur ciblant le
récepteur RET, si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du poumon.
Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé

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).

69



https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html

principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
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, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme
de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation 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. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué de
pneumologues et d’hémato-oncologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du cancer
du poumon, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin
de les contextualiser dans la pratique québécoise et partagé leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le selpercatinib est un inhibiteur sélectif qui bloque de fagcon compétitive le site de liaison de I'adénosine
triphosphate (ATP) du récepteur a activité tyrosine kinase RET (Rearranged During Transfection), et
empéche la signalisation en aval, ce qui entraine I'apoptose des cellules tumorales. Il a la capacité de
pénétrer le systeme nerveux central (SNC).

Le selpercatinib s’administre par voie orale et est notamment indiqué « en monothérapie pour le
traitement des adultes atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) métastatique
comportant une fusion du gene RET ». Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour le
selpercatinib dans I'attente de résultats d’efficacité a long terme issus de I'étude LIBRETTO-001 et de
I'’étude de phaselll LIBRETTO-431 comparant l|'efficacité et linnocuité du selpercatinib a une
chimiothérapie (sel de platine et pemetrexed) associée ou non au pembrolizumab pour le traitement de
1" intention du CPNPC avancé ou métastatique porteur d’une fusion du géne RET, afin de confirmer son
bénéfice clinique (suivi de 12 mois pour les patients qui ont répondu).

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Retevmo™ par I'INESSS pour cette indication. Il est a noter que le
selpercatinib est présentement évalué par I'Institut pour une autre indication, soit le traitement des
adultes et des enfants de 12 ans ou plus atteints d’un cancer médullaire de la thyroide non résécable de
stade avancé ou métastatique comportant des réarrangements du gene RET.

Le pralsétinib (Gavreto), inhibiteur sélectif de I'activité tyrosine kinase de RET, fait présentement I'objet
d’une évaluation pour le traitement des patients adultes atteints d’un CPNPC localement avancé non
résécable ou métastatique comportant une fusion du géne RET.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Données épidémiologiques

Le cancer du poumon est le type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la principale cause
de décés par cancer au Canada. En 2022, la Société canadienne du cancer estime que 30 000 nouveaux

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).

70



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04194944?term=selpercatinib&cond=lung+cancer&phase=2&draw=2&rank=1

cas de cancer du poumon ont été diagnostiqués au Canada (9 000 au Québec) et que 20 700 en sont
décédés (6 200 déces au Québec) (Société canadienne du cancer 2022).

Le CPNPC représente environ 80 a 85 % des cancers du poumon. Au Canada, pres de la moitié (49 %) des
patients atteints d’un CPNPC sont diagnostiqués au stade métastatique (stade 1V) (données excluant le
Québec) (Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer 2020). Le taux de survie globale
nette a 3 ans des patients atteints d’'un CPNPC métastatique est de 5 % (Comité consultatif des statistiques
canadiennes sur le cancer).

Description succincte de la maladie

Les réarrangements du géne RET sont observés chez 1 a 2% des patients atteints d’'un CPNPC
(Cascetta 2021). lls ont été associés a une faible charge mutationnelle tumorale et a une faible expression
de PD-L1 (programmed death-1 ligand) (Offin 2019). Ces mutations se retrouvent généralement chez des
patients relativement jeunes (dge médian de 62 a 65 ans), non-fumeurs et présentant une histologie
d’adénocarcinome (Hess 2021, Michels 2016, Song 2016). Les patients atteints d’un CPNPC avec
réarrangements de RET ont un risque élevé de développer des métastases cérébrales, celles-ci pouvant
se retrouver chez prés de 50 % des patients (Wang 2020, Drilon 2018). Cependant, aucune donnée ne
permet de conclure quant au caractére pronostique d’une fusion de RET en CPNPC, la documentation
répertoriée étant peu robuste en ce qui concerne la SG de cette population spécifique par rapport a celle
dont le CPNPC n’est pas porteur d’une telle mutation (Hess, Cai 2013, Tsai 2015).

Traitements usuels

Le traitement du CPNPC au stade localement avancé ou métastatique consiste en une thérapie systémique
a visée palliative (INESSS 2023). Pour les patients dont le statut mutationnel du géne RET n’est pas connu,
selon le niveau d’expression tumorale du PD-L1, le pembrolizumab en monothérapie (PD-L1 > 50 %) ou
en combinaison avec une chimiothérapie a base de sels de platine (PD-L1 0-49 %) représente le traitement
standard en 1" intention au Québec, conformément aux indications reconnues du pembrolizumab sur la
Liste des médicaments — Etablissements. Puisque 'immunothérapie en monothérapie semble peu efficace
chez les patients présentant une fusion du gene RET (Guisier 2020, Lee 2020, Mazieres 2019, Offin 2019),
le traitement de 1™ intention chez ces patients au Québec consiste le plus souvent en une association de
chimiothérapies, composée d’un sel de platine et de pemetrexed (doublet), en association ou non avec le
pembrolizumab (triplet). Il est a noter que la valeur thérapeutique de ces régimes, spécifiquement dans
la population dont le cancer présente une altération de RET, n’a jamais été évaluée par I'INESSS. Cette
conduite est appuyée par des données peu robustes, issues d’études de faible qualité méthodologique,
qui semblent rapporter une certaine efficacité du doublet de chimiothérapies en 1™ intention ou plus chez
des patients atteints d’'un CPNPC métastatique porteur d’une fusion du gene RET. Dans ces études, les
résultats de survie médiane sans progression varient de 6 a 19 mois et ceux de SG médiane sont d’environ
24 mois (Lee, Gautschi 2017, Drilon 2016). A la progression de la maladie, le docetaxel est généralement
offert comme traitement de 2¢ intention. L'immunothérapie seule peut étre considérée comme thérapie
de derniere intention. Pour ceux qui ne sont pas admissibles a un traitement systémique en 2° intention
ou plus, les meilleurs soins de soutien sont offerts.

Besoin de santé
Les patients atteints d’'un CPNPC de stade avancé ou métastatique porteur d’une fusion du géne RET ne
sont pas admissibles a une chirurgie curative. Les options thérapeutiques actuellement offertes au
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Québec ont une efficacité peu documentée ou qui semble limitée dans cette population et sont associées
a une toxicité importante (Guisier, Lee, Mazieres, Offin, Gautschi, Drilon). De plus, aucune de celles
proposées ne cible spécifiquement les altérations du gene RET. Il existe un besoin d’options de traitement
qui pourraient prolonger la survie et maintenir ou améliorer la qualité de vie. Ces traitements devraient
également étre bien tolérés et, idéalement, étre offerts sous forme orale. La pénétration des thérapies
dans le SNC est également souhaitable, puisque la présence de métastases cérébrales est fréquente chez
les patients atteints d’'un CPNPC au stade avancé ou métastatique porteur d’'une fusion du géne RET
(Wang, Drilon 2018).

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude LIBRETTO-001 (Drilon 2020, Drilon 2022), incluant des données
d’efficacité chez les patients avec des métastases cérébrales (Subbiah 2021) et des données sur la qualité
de vie des patients (Minchom 2022), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus,
I'INESSS a apprécié les données d’une étude rétrospective (SIREN) (Illini 2021) ainsi que 2 comparaisons
indirectes non publiées fournies par le fabricant.

Etude LIBRETTO-001

Il s’agit d’un essai de phase I/Il, multicentrique, a devis ouvert, sans traitement comparateur et a cohortes
multiples, en cours de recrutement. Il a pour but d’évaluer I'activité antitumorale et I'innocuité du
selpercatinib pour le traitement de différents types de tumeurs solides avancées présentant une fusion
ou une mutation du gene RET. La 1™ partie de I'étude consiste en une phase de détermination posologique
(phasel) et la 2¢partie, en une phase d’expansion (phase Il) évaluant I'effet d’une dose fixe de
selpercatinib dans 5 cohortes distinctes, incluant notamment des patients atteints d’un CPNPC porteur
d’une fusion du géne RET, dont la maladie a progressé ou qui n’ont pas toléré un traitement standard de
1" intention (sous-groupe de la cohorte 1), ou qui n'ont jamais recu de traitement de 1™ intention (sous-
groupe de la cohorte 2).

Pour étre admis dans celles-ci, les patients devaient étre agés de 12 ans ou plus et avoir un statut de
performance selon 'ECOG de 0 a 2 pour ceux agés de plus de 16 ans, ou un statut de performance selon
Lansky de 40 % ou plus pour ceux agés de 12 a 16 ans. La preuve d'une altération du gene RET dans la
tumeur était requise (test moléculaire). Le selpercatinib était administré par voie orale a la dose de 160 mg
2 fois par jour. Le traitement était administré jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une
toxicité inacceptable. Toutefois, les patients dont la maladie avait progressé pouvaient poursuivre le
selpercatinib s’ils en tiraient un bénéfice clinique. En présence d’effets indésirables significatifs liés au
traitement, son administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite.

Le parameétre d’évaluation principal dans la phase Il de I'étude portant sur le CPNPC est la réponse
tumorale objective (RTO) évaluée par un comité indépendant selon les critéres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), version 1.1 (Eisenhauer 2009) ou Response Assessment in
Neuro-Oncology Criteria (RANQ). La RTO chez les patients de la cohorte 1 (2¢ intention ou plus) est le
parametre principal d’efficacité (analyse primaire : n=105), alors que la RTO chez les patients de la
cohorte 2 (1™ intention) est considérée comme exploratoire (analyse supplémentaire). Les parameétres
secondaires de la phase Il incluent notamment la réponse objective intracranienne, la survie sans
progression (SSP), la durée de réponse, la survie globale (SG) et I'innocuité, et sont considérés comme
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exploratoires. L’analyse des résultats est de nature descriptive. La taille d’échantillon nécessaire a
I"analyse primaire d’efficacité a été atteinte.

Les principaux résultats des analyses du 16 décembre 2019 (analyse primaire; Drilon 2020) et du
15 juin 2021 (mise a jour; Drilon 2022), obtenus sur la population atteinte d’'un CPNPC, sont présentés
dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude LIBRETTO-001 chez les patients atteints d’'un CPNPC porteur
d’une fusion du géne RET (Drilon 2020 Drilon 2022)

Patients ayant déja été traités . , . R,
e . Patients n’ayant jamais été traités
(chimiothérapie a base de sel de platine) COHORTE 2
COHORTE 1
Parametre d’efficacité? S NP Apalyse .y Analyse
Analyse primaire Analyse intégrée supplémentaire , . g
16 décembre 2019 15 juin 2021 16 décembre suppller.nentalre
(n = 105) (n=247) 2019 15 ’“'_"629021
(n = 39) (n=69)
Eﬁfei:fvit{f?éﬁzf 64 % (54 3 73) 61 % (55 4 67) 85 % (70 a 94) 84 % (73 2 92)
- Réponse complete 2% 7% 0% 6%
- Réponse partielle 62 % 54 % 85 % 78 %
Durée médiane de la 17,5 mois 28,6 mois Non atteinte 20,2 mois
réponse (IC 95 %)8 (12,0 a na) (20,4 a na) (12,0 a na) (13,0 ana)
Survie médiane sans 16,5 mois 24,9 mois Non atteinte 22,0 mois
progression (IC 95 %) (13,7 ana) (19,3 ana) (13,8 a na) (13,8 a na)
Survie médiane globale _ Non atteinte _ Non atteinte

IC 95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible.

a Selon le comité indépendant.

b Inclutles 105 premiers patients recrutés de fagon consécutive ayant déja regu une chimiothérapie a base de sel de platine
pour atteindre la taille d’échantillons.

¢ Inclut les patients traités par une chimiothérapie a base de sel de platine (n = 247) pour la date limite du 15 juin 2021.
Inclut les patients n’ayant jamais été traités pour la date limite du 16 décembre 2019 (n = 39) et pour la date limite de
collecte 15 juin 2021 (n = 69).

e Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les criteres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1) (Eisenhauer 2009).

f  Parametre d’évaluation principal.

g Estimation réalisée a I'aide des courbes de Kaplan-Meier.

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 (essai de phasel/Il, a devis ouvert, sans
comparateur, en 2 phases et multicohortes, recrutement inachevé). L’'évaluation porte sur
2 cohortes de cette étude.

] L’absence de comparateur constitue une limite importante, car elle ne permet pas de bien évaluer
I’'ampleur de I'effet. En outre, une étude comparative de phase Ill comparant le selpercatinib a la
chimiothérapie a base de sels de platine et au pemetrexed avec ou sans pembrolizumab comme
traitement initial d’'un CPNPC avancé ou métastatique comportant une fusion du géne RET
(LIBRETTO-431) est en cours (fin prévue en 2025).
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04194944?term=selpercatinib&cond=lung+cancer&phase=2&draw=2&rank=1

] L'absence d’hypothése statistique dans certains sous-groupes et d’ajustement relatif a la
multiplicité des analyses ajoutent de [lincertitude. Les résultats sont considérés comme
exploratoires, ce qui en limite la portée.

. L’essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui peut entrainer un risque de
biais de détection pour des paramétres subjectifs tels que I'innocuité et la qualité de vie. Toutefois,
les données d’efficacité ont été évaluées par un comité indépendant selon des critéres reconnus,
ce qui réduit le risque de biais de détection.

= Le choix du parametre d’évaluation principal (RTO selon le comité indépendant) est jugé adéquat
pour estimer I'activité antitumorale d’un traitement dans les études de phase I/Il. La SSP et la SG
sont également évaluées, ce qui est pertinent. Par ailleurs, I'INESSS considere que la RTO ne peut
servir de parametre de substitution pour extrapoler le bénéfice sur la SSP et la SG, car la corrélation
entre ces parametres n’a pas été établie pour ce type de cancer qui présente des réarrangements

de RET.

] Les patients présentant une réponse tumorale non confirmée étaient considérés comme des non-
répondants, ce qui est adéquat.

] La durée médiane du suivi (variant de 20 a 26 mois selon les groupes de patients et les parametres

évalués) est considérée comme adéquate dans la mise a jour du 15 juin 2021 pour évaluer le
parametre d’évaluation principal et I'innocuité a court terme. Cependant, elle demeure trop courte
pour évaluer I'innocuité a long terme et la SG.

. Le nombre de patients est suffisant selon le calcul de la taille de I'échantillon effectué au préalable.

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

. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien circonscrits et sont adéquats.

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. A la mise a jour du 15 juin
2021, selon les groupes de patients, ceux-ci sont d’'un age médian variant de 61 a 63 ans, sont
majoritairement des femmes (57a 62 %) et des non-fumeurs (67 a 70 %), avec un type histologique
d’adénocarcinome (90 %). Un total de 34 % des patients présentait des métastases cérébrales au
début de I'étude. Les patients ayant déja été traités par chimiothérapie a base de sel de platine ont
recu en médiane 2 traitements antérieurs et 43 %, 3 ou plus. Dans ce groupe, 58 % ont regu une
immunothérapie antérieure.

] Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est globalement représentative de celle traitée
au Québec a ce stade de la maladie, a I'exception d’une proportion plus élevée de patients d’origine
asiatique (19 a 48 % selon les groupes de patients) ou ayant antérieurement recu un inhibiteur
multikinases (34 %). Ces différences ne devraient pas avoir d'impact significatif sur les résultats,

selon eux.
] Faute de comparateur, il est difficile de statuer sur I'efficacité relative du selpercatinib.
Efficacité

A l'analyse primaire du 16 décembre 2019 (Drilon2020), les résultats montrent que le selpercatinib
entraine une RTO chez 64 % des patients ayant déja été traités par une chimiothérapie a base de sel de
platine. Une analyse supplémentaire indique une RTO de 85 % chez les patients n’ayant jamais été traités.
La mise a jour du 15 juin 2021 (Drilon 2022), avec un suivi supplémentaire de 18 mois, révéele des résultats
similaires. Le selpercatinib entraine une RTO chez 61 % des patients ayant déja regu une chimiothérapie
a base de sel de platine et chez 84 % de ceux n’ayant jamais été traités. Les médianes de la durée de la
réponse (plus de 20 mois) et de la SSP (plus de 22 mois) suggerent un effet durable du selpercatinib. Bien
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que les résultats de I'étude LIBRETTO-001 semblent numériquement élevés, en I'absence de comparateur,
il n’est pas possible de bien évaluer leur ampleur par rapport a ce qui serait obtenu avec le standard de
soins, soit la chimiothérapie seule ou en combinaison avec le pembrolizumab. De plus, ces résultats sont
associés a de l'incertitude en raison des limites mentionnées précédemment.

Une analyse exploratoire post hoc intra-patient a été réalisée a la mise a jour du 15 juin 2021 chez ceux
qui ont déja regu un traitement antérieur. L'objectif de cette analyse était de comparer la meilleure
réponse objective rapportée lors du dernier traitement systémique recu avant le début de I'étude, selon
le dossier médical du patient, a celle obtenue avec le selpercatinib (Drilon 2022). Chaque patient était son
propre contréle. Les résultats montrent que 64 % des patients ont obtenu une RTO avec le selpercatinib
comparativement a 15 % lors du dernier traitement systémique regu avant le début de I'étude. Une RTO
de 60 % ou plus a été observée, peu importe le type de traitement antérieur regu, que ce soit une
chimiothérapie, une immunothérapie ou une combinaison des 2. Cependant, étant donné la nature
exploratoire de ces analyses, les résultats doivent étre interprétés avec prudence et aucune conclusion
formelle ne peut en étre tirée.

Activité sur les métastases cérébrales

Une analyse prédéfinie de I'’étude LIBRETTO-001, dont I'objectif était d’évaluer I'activité intracranienne
du selpercatinib chez des patients atteints d'un CPNPC porteur d’une fusion du géne RET présentant des
métastases cérébrales au début de I’étude, a été réalisée (Drilon 2022, Subbiah 2021). Chez les 26 patients
qui présentaient des métastases cérébrales mesurables par les critéres Response Assessment in Neuro-
Oncology — Brain metastase (RANO-BM), la RTO intracranienne est de 85 % (27 % de réponse compleéte)
et le taux de contr6le de la maladie intracranienne est de 100 %. La durée de la réponse intracranienne
est estimée a 9,4 mois. Les résultats doivent étre interprétés avec prudence et aucune conclusion formelle
ne peut en étre tirée étant donné la nature exploratoire de ces analyses et le faible nombre de patients.

Innocuité

En ce qui a trait a I'innocuité, les résultats proviennent des patients atteints d’'un CPNPC porteur d’une
fusion du gene RET, ayant recu au moins 1 dose de selpercatinib (n = 356) a la mise a jour du 15 juin 2021
(Drilon 2022). Des effets indésirables de grade 3 ou plus liés au selpercatinib sont survenus chez 40 %
d’entre eux. Les plus fréquents sont I'hypertension (14 %), 'augmentation des enzymes hépatiques
(alanine aminotransférase : 12 %; aspartate aminotransférase : 7 %) et le prolongement de I'intervalle QT
(4 %). Des effets indésirables graves liés au selpercatinib sont survenus chez .% des patients. Parmi
ceux-ci, le plus fréquent est I'hypersensibilité (Jll %). Aucun décés lié au selpercatinib n’est survenu dans
cette population. De nombreux ajustements (Jill %) ou interruptions (. %) de doses ont été effectués au
cours de I'essai en raison d’effets indésirables liés au selpercatinib. Toutefois, le taux d’abandon d{ a des
effets indésirables liés au selpercatinib est de . %. Aucun signal de toxicité nouveau ou inattendu ne s’est
dégagé de cette mise a jour. Le profil d’innocuité du selpercatinib s’apparente a celui d’autres inhibiteurs
des tyrosines kinases.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie a été réalisée dans le cadre de I'étude LIBRETTO-001 (Minchom 2022), a
I'aide de I'outil Quality-of-life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30 version 3.0) de I'Organisation européenne
pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC), outil reconnu et validé. Le questionnaire a été
rempli par plus de 85 % des patients a chacune des évaluations. Les données ont été évaluées jusqu’au
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cycle 13 en raison du faible nombre de patients qui ont atteint les cycles subséquents du traitement. Il en
ressort notamment que plus de 60 % des patients ont obtenu une amélioration cliniquement importante
(augmentation = 10 points) par rapport aux valeurs initiales de leur qualité de vie et que plus de 40 % des
patients ont obtenu une amélioration de leur fonction physique durant I'’étude. En ce qui a trait aux
symptomes, plus du tiers des patients ont rapporté une diminution de la dyspnée par rapport aux valeurs
initiales durant I’étude et pres de la moitié des patients ont rapporté une diminution de la douleur a la
1" évaluation (cycle 3). Ainsi, le selpercatinib ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de
vie des patients. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison notamment du devis ouvert de
I’étude.

Etude SIREN

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique dont I'objectif est d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du
selpercatinib en situation réelle d’utilisation chez des patients atteints d’'un CPNPC porteur d’une fusion
du géne RET qui ont participé a un programme d’accés au selpercatinib. Pour étre admissibles, les patients
devaient avoir eu une progression de la maladie, étre intolérants au traitement standard, n’avoir aucune
option de traitement ou étre, selon l'investigateur, peu susceptibles de tirer un bénéfice clinique
significatif du traitement standard. Un total de 50 patients sont inclus dans I’étude. Parmi ceux-ci, 13 n’ont
jamais été traités et 37 ont déja recu un traitement antérieur. Le selpercatinib était administré a raison
de 160 mg 2 fois par jour, jusqu’a la progression de la maladie, I'absence de bénéfice clinique ou une
toxicité inacceptable. Le parametre d’évaluation principal est la RTO, selon les criteres RECIST version 1.1
(Eisenhauer). Les parametres d’évaluation secondaires sont I'évaluation des effets indésirables liés au
traitement, le taux de controle de la maladie, la RTO intracranienne, la durée médiane du traitement, la
durée médiane de la réponse, et la survie médiane sans progression (SSP). Aucune hypothese statistique
formelle n’a été testée.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude SIREN (lllini 2021)

Parametre d’efficacité

Population totale
(n =50)

Patients n’ayant jamais
été traités
(n=13)

Patients ayant déja été
traités
(n=37)

Réponse tumorale objective®
(1IC 95 %)

- Réponse complete

- Réponse partielle

68 % (53 a 81)

8%
60 %

69 % (39 a 91)

0%
69 %

68 % (50 a 82)

11%
58 %

Taux de contrdle de la maladie®
(IC95 %)

92 % (81 4 98)

92 % (64 a 100)

92 % (78 a 98)

Survie médiane sans 15,6 mois 15,6 mois 12,2 mois
progression (IC 95 %) ° (8,8a22,4) (non atteinte) (non atteinte)
BeponsAe 'tumorale objective 100 % 100 % 100 %
intracranienne

- Réponse compléete 0% 0% 0%

- Réponse partielle 100 % 100 % 100 %

a  Pourcentage de patients ayant une réponse compléete ou partielle déterminée selon les criteres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1) (Eisenhauer 2009).
b  Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle ou une maladie stable (RECIST 1.1).

Les éléments clés relevés par I'INESSS lors de I'appréciation de I’étude sont les suivants :
= Cette étude est de faible qualité méthodologique : devis rétrospectif, faible nombre de patients.
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] Les analyses sont descriptives seulement.

. La RTO est évaluée sans insu par les médecins traitants.

. La durée médiane de réponse est immature en raison de la durée insuffisante du suivi des patients.

. Les pratiques sont variables a travers les centres (analyse moléculaire de RET, intervalles des visites
de suivi, algorithmes de traitements lors de la progression).

. Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est globalement représentative de celle qui

serait traitée au Québec : I'dge médian est de 65 ans, la majorité des patients sont des femmes
(60 %), sont non asiatiques (90 %), n’ont jamais fumé (74 %), présentent une histologie
d’adénocarcinome (90 %) et ont des métastases cérébrales (32 %). Les patients ont regu en
médiane 3 traitements antérieurs; parmi ceux-ci, 60 % ont recu une chimiothérapie a base de sel
de platine, 50 % une immunothérapie et 24 % un inhibiteur de tyrosine kinase.

Apreés un suivi médian de 9,4 mois, les résultats montrent que 68 % des patients ont obtenu une RTO avec
le selpercatinib (8 % de réponse compléte). La RTO est similaire entre les patients n’ayant jamais été
traités (69 %) et ceux ayant déja recu un traitement (68 %). Le taux de contréle de la maladie est de 92 %.
La SSP médiane est de 15,6 mois dans la population globale. Chez les patients présentant des métastases
cérébrales mesurables, la RTO est de 100 %. Les résultats d’efficacité sont cohérents avec ceux de I'étude
LIBRETTO-001.

Quant a l'innocuité, les effets indésirables de grade 3 ou plus liés au selpercatinib sont survenus chez 24 %
des patients, le plus fréquent étant I'augmentation des enzymes hépatiques (10 %). Aucun déces lié au
selpercatinib n’est survenu et aucun effet indésirable lié au selpercatinib n"a mené a I'abandon de I'étude.
La majorité de ces abandons est due a la progression de la maladie (77 %). Les effets indésirables liés au
selpercatinib ayant mené a une interruption ou une réduction de la dose sont survenus respectivement
chez 40 et 26 % des patients. Le profil d'innocuité est comparable a celui de I’étude LIBRETTO-001 et aucun
signal de toxicité nouveau ou inattendu ne s’est dégagé de cette étude. Bien que I'étude SIREN apporte
des données supplémentaires sur |'efficacité et I'innocuité du selpercatinib en contexte de vie réelle et
que celles-ci soient comparables a celles de I’étude LIBRETTO-001, il est difficile d’en apprécier I'ampleur
et d’en tirer des conclusions, en raison des limites méthodologiques de cette étude.

Comparaisons indirectes

Aucune étude ne compare directement le selpercatinib aux traitements standards, soit la chimiothérapie
a base de sel de platine en association avec le pembrolizumab en 1™ intention et le docetaxel en
2¢ intention. La chimiothérapie seule peut aussi étre un comparateur approprié. En I'absence de données
les comparant directement, le fabricant a soumis 2 comparaisons indirectes ajustées par appariement
(MAIC) combinées a des méta-analyses en réseau (MAenR), non publiées. Les parameétres d’évaluation
retenus sont la SG, la SSP et la RTO. |l est a noter qu’il n’y a pas eu d’évaluation de la durée de réponse, de
I'innocuité, ni de la qualité de vie.

Les comparaisons indirectes ont pour objectif de comparer I'efficacité relative du selpercatinib a celle de
la chimiothérapie a base de sel de platine combinée au pemetrexed ou a celle du docetaxel chez des
patients atteints d’un CPNPC n’ayant jamais été traités ou chez ceux ayant déja recu des traitements
antérieurs, respectivement. La méthodologie de ces 2 MAenR est jugée globalement adéquate, mais elle
comporte plusieurs limites qui incitent a la prudence, notamment la réalisation de MAIC afin de lier le
selpercatinib aux traitements comparateurs par la création de groupes de pseudocontrdle a partir des
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données des patients ayant recu l'association chimiothérapie/pemetrexed dans I'étude de phase Il
KEYNOTE-189 (Horinouchi 2021) pour le traitement de 1™ intention, et a partir des données des patients
ayant recu l'association docetaxel/placebo dans I'étude de phase lll REVEL (Garon 2014) pour le
traitement de 2° intention ou plus. L’absence d’ajustement de certains facteurs pronostics importants,
dont la présence de métastases cérébrales, lors de I'appariement ainsi que la perte d’un nombre jugé
élevé de patients (=50 %) aprés ajustement constituent également des limites importantes. Par
conséquent, les rapports des risques instantanés (RRI) et les rapports de cotes (RC) générés par les MAIC
pour la SG, la SSP et la RTO sont incertains et leur intégration dans les MAenR pour estimer |'efficacité
relative du selpercatinib accentue l'incertitude des résultats. Celles-ci ont été réalisées selon une
approche bayésienne avec un modeéle a effets aléatoires afin de tenir compte de I’hétérogénéité entre les
études. Des méta-régressions réalisées pour évaluer I'impact de plusieurs facteurs pronostiques sur les
résultats montrent que l'inclusion des covariables dans la méta-régression n’a pas modifié les résultats.
De surcroit, bien que les tests de cohérence réalisés entre les preuves directes et indirectes dans les
réseaux n’indiquent aucun signal d’incohérence des résultats (a I'exception des tests réalisés pour la SG
et la SSP chez les patients en 2¢ intention ou plus), le statut de fusion du gene RET n’a pas été évalué dans
toutes les études incluses. La généralisation des résultats de I'analyse aux patients présentant une fusion
du gene RET est limitée, malgré les divers ajustements réalisés. Finalement, les MAenR ont été réalisées
en supposant des risques constants, ce qui n’est pas le cas dans toutes les études incluses.

Dans les 2 MAenR, les résultats indiquent, pour tous les parameétres évalués, des estimations ponctuelles
des RRI en faveur du selpercatinib, comparativement aux traitements standards chez les patients n’ayant
jamais été traités et chez ceux ayant déja regu un traitement. Les intervalles de crédibilité associés au RRI
sont toutefois larges, ce qui témoigne d’'un manque de précision et de résultats incertains. Bien que des
efforts méthodologiques semblent avoir été faits, les points d’incertitude relevés ne permettent pas de
tirer des conclusions valides sur la seule base de ces données, et ce, dans les 2 comparaisons indirectes.
Aucune conclusion n’a pu étre tirée quant a la durée de la réponse, I'innocuité et la qualité de vie
comparatives, car celles-ci n’ont pas été évaluées.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du selpercatinib, 'INESSS a recu une communication de I'organisme Cancer
pulmonaire Canada. Celle-ci fait état des résultats d’entrevues et de questionnaires sur la perspective des
patients au sujet de leur cancer et de leur expérience de traitement, réalisés entre ao(t et septembre
2021. Cinq patients ayant recu le selpercatinib ont fait part de leur expérience.

Les répondants ont témoigné des répercussions négatives de la maladie sur leur qualité de vie ainsi que
sur celle de leur famille et des proches aidants. Les répondants ont également souligné les nombreux
effets indésirables des traitements recus, notamment la nausée, les vomissements, la fatigue extréme et
la perte d’appétit. Les principales attentes des patients et de leur famille concernant ce nouveau
traitement sont d’améliorer leur qualité de vie, de maintenir leur indépendance et leur bon
fonctionnement, d’avoir des effets indésirables moins importants et plus faciles a gérer, de prolonger leur
vie et de retarder le plus possible la progression de la maladie.

Le selpercatinib s'est avéré efficace pour traiter la maladie des répondants, y compris les métastases
cérébrales, avec des effets indésirables minimes et gérables qui avaient beaucoup moins d'impact sur leur
vie quotidienne par rapport aux options précédentes de traitement. Le selpercatinib a permis aux patients
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de retrouver une condition similaire a celle antérieure a leur diagnostic, ce qui constitue, selon eux, le
principal avantage recherché dans un traitement. Le selpercatinib a également permis aux patients de
retrouver leur indépendance et d’alléger le fardeau des proches aidants. Les patients ont pu retourner au
travail et faire des plans pour I'avenir, ce qui leur semblait impossible avant ce traitement. Les
5 répondants ont aussi témoigné des nombreux avantages que leur procurait 'administration orale du
selpercatinib, notamment la facilité d’administration et le fait d’avoir plus de temps pour étre avec leurs
proches.

Perspective du clinicien
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a
consultés.

Les cliniciens mentionnent que les fusions du gene RET sont rares et qu'elles représenteraient moins de
1% des CPNPC au Québec, touchant principalement des patients non-fumeurs. lls rappellent que
I'immunothérapie, traitement standard en l'absence de mutation, a démontré des bénéfices cliniques
limités chez les patients présentant un CPNPC porteur d’une fusion du géne RET. Actuellement, il n’y a
pas de données d’efficacité avec 'immunothérapie en association avec la chimiothérapie chez les patients
atteints d’'un CPNPC qui présente une fusion du géene RET. Ainsi, les cliniciens consultés reconnaissent
gu’un besoin de santé est non comblé par les options thérapeutiques offertes a cette population. L’arrivée
de nouveaux médicaments exercant une activité sur le systéme nerveux central, capable notamment de
prolonger la vie et dont I'innocuité et I'administration seraient favorables, est toujours souhaitée.

Les cliniciens considerent que cette nouvelle cible pour le traitement du CPNPC localement avancé ou
métastatique est prometteuse. lls sont d’avis que le selpercatinib pourrait devenir une option de
traitement privilégiée chez les patients ayant un CPNPC qui présente une fusion du géne RET. Les cliniciens
consultés reconnaissent qu’une étude de phase lll avec un comparateur d’intérét serait faisable et
souhaitable, d’autant plus que les comparaisons indirectes évaluées laissent place a d’'importantes
incertitudes quant a l'efficacité comparative du selpercatinib par rapport aux traitements utilisés
actuellement. Néanmoins, bien qu’ils reconnaissent les limites méthodologiques de I'étude LIBRETTO-
001, ils considerent que les résultats d’efficacité obtenus dans I'étude LIBRETTO-001, dont la RTO et la
durée de la réponse, sont cliniquement importants, autant chez les patients n’ayant jamais été traités que
chez ceux ayant déja recu un traitement antérieur. lls estiment que le nombre de sujets recrutés est élevé,
considérant la rareté de I'anomalie génétique, et que, bien qu’il soit difficile d’évaluer 'ampleur de I'effet
sur la SSP et la SG, un bénéfice clinique est attendu chez les patients. De plus, les cliniciens estiment
I'activité intracranienne du selpercatinib cliniquement intéressante pour cette population ayant une
grande prévalence de métastases cérébrales.

Quant a l'innocuité, ils sont d’avis que les effets indésirables peuvent étre pris en charge rapidement et
efficacement par une interruption temporaire ou une réduction de dose, ce qui permet d’en réduire la
gravité et la fréquence. lls jugent que le profil d’innocuité du selpercatinib est favorable par rapport a celui
de la chimiothérapie et de I'immunothérapie. Les cliniciens considérent la balance risques-bénéfices
favorable. lls mentionnent également que les résultats sur la qualité de vie sont encourageants pour les
patients et que I'absence de détérioration de la qualité de vie due a de la toxicité est rassurante. Les
cliniciens estiment que les résultats de I’étude SIREN sont intéressants, puisqu’obtenus dans un contexte
de vie réelle, et que ceux-ci viennent appuyer ceux de I’étude LIBRETTO-001. Aucun signal contradictoire
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ne ressort de cette étude, selon eux. lls jugent donc que le selpercatinib représente une solution de
substitution aux traitements actuels.

Perspective du Comité de I"’évolution des pratigues en oncologie (CEPO)

A la lumiére des données des études LIBRETTO-001 et SIREN, les membres du CEPO jugent que le
selpercatinib montre une efficacité impressionnante, appuyée par une RTO élevée et des durées de
réponse cliniguement importantes, et ce, peu importe le type de traitement antérieur recu, chez les
patients ayant un CPNPC métastatique porteur d’une fusion du gene RET. Ces résultats sont d’autant plus
intéressants que cette population est défavorisée par une grande prévalence de métastases cérébrales.
L’analyse post hoc intra-patient a suscité I'intérét des membres du CEPO. L'obtention d’une RTO de 64 %
avec le selpercatinib, comparativement a 15% avec le traitement antérieur immédiat, est
particulierement remarquable, alors que le plus haut taux de réponse est généralement attendu avec la
1" intention de traitement, apres quoi les taux et durées de réponse s’amenuisent au fil des lignes
subséquentes.

Aucun des membres du CEPO n’a rapporté avoir I'expérience clinique de la molécule. Par contre, a la
lumiere des données présentées, le CEPO a jugé favorable I'innocuité du selpercatinib par rapport aux
traitements actuellement offerts. Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés concernant le
selpercatinib sont bien connus par les équipes de soins et peuvent étre pris en charge facilement,
notamment par une diminution de la dose ou une interruption temporaire du traitement. Le CEPO a aussi
noté que les données de qualité de vie sont favorables au selpercatinib, tout en reconnaissant les limites
associées a I'absence de données comparatives d’un groupe témoin. Par ailleurs, les membres du CEPO
soulignent que le selpercatinib est un traitement de chimiothérapie combiné a une immunothérapie,
option colteuse généralement associée a une réponse limitée chez cette population, sans activité
spécifique sur le systeme nerveux central et dont I'administration parentérale nécessite plus de
ressources qu’un traitement donné par voie orale. lls sont d’avis que le selpercatinib devrait étre indiqué
en 1™ intention ou comme traitement subséquent pour les patients atteints d’'un CPNPC métastatique
porteur d’une fusion RET. lls ont mentionné que I'acces au selpercatinib ne devrait pas étre restreint dans
I'attente de nouvelles données, puisqu’il répond a un besoin de santé non comblé au Québec.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

Besoin de santé

] Le CPNPC représente environ 80 a 85 % des cancers du poumon. Les réarrangements de RET sont
observés chez 1 a 2 % des patients atteints d’un CPNPC et se retrouvent généralement chez des
patients relativement jeunes et non-fumeurs. Le risque de développer des métastases cérébrales
est élevé chez ces patients. L'impact des réarrangements de RET sur le pronostic des patients est
inconnu.

. Au Québec, aucun inhibiteur ciblant le gene RET ne figure sur les listes des médicaments. Le
traitement de 1™ intention du CPNPC porteur d’une fusion du gene RET consiste en une
chimiothérapie a base de sels de platine et de pemetrexed avec ou sans pembrolizumab. A la
progression de la maladie, le docetaxel est généralement offert comme traitement de 2° intention
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de traitement. L'efficacité de ces traitements spécifiquement dans la population visée par
I’évaluation est incertaine en raison du manque de données robustes. Les réarrangements de RET
semblent généralement associés a une réponse limitée a 'immunothérapie.

Il existe un besoin de thérapies pouvant prolonger la survie et maintenir ou améliorer la qualité de
vie. Ces traitements devraient également étre bien tolérés et, idéalement, offerts sous forme orale.

Bénéfices clinigues

L’étude LIBRETTO-001 est une étude de phase I/ll descriptive, sans comparateur, dont le
recrutement n’est pas terminé, ce qui limite la portée des résultats. Le devis ouvert et non
comparatif sans analyse statistique constitue la principale limite. Une incertitude subsiste
concernant I'ampleur des effets obtenus concernant les critéres d’évaluation de I'efficacité.

Le selpercatinib entraine un TRO de 61 % et une durée de réponse de 28,6 mois (SSP médiane
24,9 mois) chez les patients qui ont déja recu au moins une chimiothérapie a base de sel de platine.
Le TRO est de 84 % chez les patients qui n‘ont jamais été traités, pour une durée médiane de
réponse de 20,2 mois (SSP médiane : 22,0 mois). Toutefois, la SG médiane ne peut étre estimée en
raison de I'immaturité des données. En dépit des limites, les cliniciens qualifient les résultats
d’efficacité de I'’étude comme cliniquement importants.

Une analyse exploratoire intra-patient réalisée chez les patients qui ont déja recu un traitement
antérieur montre un TRO avec le selpercatinib de 60 % ou plus, peu importe le type de traitement
antérieur regu. Toutefois, ces résultats sont empreints d’incertitude et exploratoires.

Le selpercatinib a des effets indésirables tels que I'augmentation des enzymes hépatiques,
I’hypertension, le prolongement de lintervalle QT et I'hypersensibilité, qui nécessitent
fréguemment des interruptions temporaires du traitement ou des ajustements de la dose. Le profil
d’innocuité est jugé globalement plus facile a tolérer que les traitements actuellement administrés.
Des résultats d’analyses exploratoires suggérent que le selpercatinib pourrait exercer une activité
antitumorale sur le SNC.

La majorité des patients ont connu une amélioration ou une stabilité de leur qualité de vie ainsi
gu’une diminution de certains symptomes associés au CPNPC, notamment la dyspnée et |la douleur,
grace au selpercatinib. Le selpercatinib ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de
vie des patients. La portée de ces résultats demeure limitée en raison du devis ouvert de I'étude et
du caractere exploratoire de cette analyse.

L’étude rétrospective SIREN apporte des résultats complémentaires sur I'efficacité (TRO de 68 %
dans la population globale) et I'innocuité du selpercatinib en situation réelle d’utilisation, et sont
cohérents avec ceux de I'étude LIBRETTO-001. Il est toutefois difficile d’apprécier I'ampleur de ces
résultats et d’en tirer des conclusions en raison de la faible qualité méthodologique de cette étude
et du faible nombre de patients.

Les résultats des comparaisons indirectes soumises par le fabricant sont incertains en raison des
limites méthodologiques relevées lors de leur analyse. Aucune conclusion sur I'efficacité relative du
selpercatinib par rapport aux traitements standards ne peut étre émise.

Malgré les différentes limites relevées, les cliniciens sont d’avis que le selpercatinib représente un
traitement prometteur du CPNPC porteur d’une fusion du gene RET, puisque les résultats des
études LIBRETTO-001 et SIREN sont cliniquement importants. Il pourrait devenir une option de
traitement privilégiée chez certains patients.
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont majoritairement d’avis
que la valeur thérapeutique du selpercatinib est reconnue pour le traitement du cancer du poumon
non a petites cellules (CPNPC) localement avancé ou métastatique comportant une fusion du géne RET

Motifs de la position majoritaire

Bien que les membres considerent que le niveau de preuve est faible et que la qualité
méthodologique de I'étude LIBRETTO-001 présente les limites inhérentes a une étude de phase I/l
et un niveau d’incertitude élevé, ils sont d’avis que les bénéfices cliniques sont importants.

Les résultats de I'étude SIREN en contexte de vie réelle sont cohérents avec ceux de I'étude
LIBRETTO-001, ce qui conforte sur les résultats rapportés.

Bien qu’il s’agisse de données exploratoires, les membres jugent que les résultats relatifs a I'activité
antitumorale potentielle du selpercatinib chez les personnes atteintes de métastases cérébrales
sont intéressants.

Globalement, le profil d’innocuité est jugé acceptable a ce stade de la maladie compte tenu des
bénéfices potentiels.

Les membres sont sensibles aux quelques témoignages positifs concernant I'amélioration de la
qualité de vie des patients ayant recu le selpercatinib.

Les membres sont rassurés par le fait qu’une étude comparative de phase Il est en cours. Celle-ci
devrait permettre de mieux évaluer |'efficacité et I'innocuité du selpercatinib et ainsi réduire le
niveau d’incertitude.

L’administration orale du selpercatinib constitue un avantage indéniable par rapport aux
traitements actuels, dont I'administration intraveineuse nécessite de fréquents déplacements en
centre hospitalier.

Le selpercatinib constitue une nouvelle option thérapeutique et la 1™ thérapie ciblée pour le
traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique présentant une fusion du gene RET. Ainsi,
les membres jugent que son inscription pourrait répondre partiellement au besoin de santé.

Motifs de la position minoritaire

Bien que le taux de réponse objective soit un parametre d’évaluation principal adéquat pour une
étude de phase I/ll, les résultats sont jugés insatisfaisants, car I'absence de comparateur rend
impossible la quantification de leur ampleur. Il en est de méme pour I'interprétation des données
de survie sans progression et de survie globale.

Bien que le selpercatinib cible des mutations du géne RET et qu’une réponse accrue soit attendue,
les membres considerent que le niveau d’incertitude est inacceptable et que I’étude de phase lll, a
double insu et dotée d’un plan statistique adéquat en cours permettra de mieux évaluer I'efficacité
et I'innocuité du traitement.

Les résultats d’efficacité obtenus chez les patients atteints de métastases cérébrales sont trop
incertains pour tirer des conclusions quant a I'activité antitumorale du selpercatinib chez ces
personnes.

Bien qu’un besoin de santé existe pour les personnes atteintes d’un CPNPC avancé ou métastatique
présentant une fusion du géne RET, les données analysées ne permettent pas de reconnaitre que
le selpercatinib satisfait ce besoin et procure un réel avantage, en raison de nombreuses
incertitudes.
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JUSTESSE DU PRIX

Le co(t d’acquisition de Retevmo™* et de ses principaux comparateurs se trouve dans le tableau suivant.

Colt d’acquisition de Retevmo™© et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition
du traitement par

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® L.
cycle ou période
de 21 jours®
Pour <50 kg :
Selpercatinib, 2 doses de 120 mg par jour

66,50 S/Caps. (40 mg)

MC
Retevmo 133 $/Caps. (80 mg)

Caps. Pour > 50 kg :
2 doses de 160 mg par jour

8379et111725

COMPARATEURS — 1% INTENTION DE TRAITEMENT

Pembrolizumab (Pem) (Pem) 2 mg/kg (maximum de

Keytruda™® 200 me) au jour 1 pour un (Pem) 4 400 S/fiole de
Sol. Perf. V. maximum de 35 cycles 25 mg/ml (4 ml)
+ 6800$
Ch|m|ot_herap|e : (Chimiothérapie, voir ci- (Chimiothérapie, voir ci-
CaouCi+Pe dessous)
. dessous)
(voir ci-dessous)
Carboplatine (Ca) (Ca) ASC 5 mg/ml/min (Ca) . S/fiole de 10 mg/ml
Versions génériques (425 mg) au jour 1 pour un (45 ml)
Sol. Perf. I.V. maximum de 4 cycles B s/fiole de 10 mg/ml
ou (15 ml)
Cisplatine (Ci) (Ci) 75 mg/m? au jour 1 pour
Versions génériques un maximum de 4 cycles (Ci) . S/fiole 1 mg/ml 1103120S
Sol. Perf. I.V. (100 ml)
+ (Pe) 500 mg/m? au jour 1 . S/fiole 1 mg/ml (50 ml)
Pemetrexed (Pe) jusgu’a la progression
Versions génériques (Pe) Jll $/fiole de 500 mg
Pd. Perf. L.V (cycle de 21 jours) S/fiole de 100 mg
COMPARATEUR — 2° INTENTION DE TRAITEMENT
Docetaxel 2 '
Versions génériques cfzzqnl]g/cn;cliudj:;z ?oduers . S/floligi;ll)o me/m! 435
Sol. Perf. I.V.

ASC : Aire sous la courbe; Caps. : Capsule; Pd. Perf. l.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol. Perf. I.V. : Solution pour

perfusion intraveineuse.

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

b  Selon les prix de vente garantis soumis par le fabricant ou des prix des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales
(CAG) pour les établissements de santé (février 2023).

¢ Le calcul tient compte d’une adhésion parfaite aux médicaments. Pour les comparateurs, ce cot est calculé pour une
personne de 76 kg de poids ou 1,85 m2 de surface corporelle (adulte). Il exclut toutefois le colt des services professionnels
du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse coQt-utilité qui a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio colt-
utilité incrémental du selpercatinib comparativement au pembrolizumab en monothérapie ou en
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association avec une chimiothérapie en 1™ intention de traitement. Pour la 2¢ intention, le selpercatinib
est comparé a 'immunothérapie en monothérapie (pembrolizumab, nivolumab ou atézolizumab) ou a la
chimiothérapie.

Selon I'INESSS, cette analyse ne peut étre retenue. Bien que la structure du modele semble bien représenter
I’évolution de la maladie aux différents stades, les principaux intrants cliniques reposent sur les
comparaisons indirectes précitées, lesquelles n’ont pas été retenues en raison des limites méthodologiques
importantes relevées. Ainsi, en I'absence de données comparant I'efficacité et I'innocuité relative entre les
options thérapeutiques, I'efficience du selpercatinib ne peut étre évaluée pour cette indication.

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

Le traitement par le selpercatinib pourrait permettre de réduire les déplacements et le temps passé a la
clinique d’oncologie, aspects qui entrainent des conséquences sur la personne atteinte de la maladie et
son entourage. Cela pourrait impliquer, pour certains patients, une réduction de [l'utilisation des
ressources professionnelles et matérielles des établissements de santé, spécialement en ce qui concerne
les soins hospitaliers tertiaires en oncologie. Les ressources actuellement mobilisées pour I'administration
des traitements actuels pourraient étre réallouées a d’autres prestations de services qui y sont offerts. La
réduction de l'utilisation des ressources attendue est d’ampleur modeste en raison du faible nombre de
patients dont le cancer est porteur d’une fusion de RET et parce que les traitements actuellement utilisés
seront reportés aux intentions ultérieures pour la majorité des patients. De plus, la possibilité
d’administration d’un traitement par voie orale pourrait faciliter I'accés aux soins, particulierement chez
les patients demeurant en régions plus éloignées.

L’indication reconnue pour le pembrolizumab en combinaison avec une chimiothérapie composée d’'un
sel de platine et de pemetrexed pour le traitement du CPNPC métastatique I'est uniquement en
1" intention. Advenant l'inscription du selpercatinib sur les listes, cette combinaison serait probablement
repoussée aux intentions ultérieures pour certains patients. Par conséquent, I'accés éventuel a une
combinaison comprenant du pembrolizumab en 2 intention ou plus, soit hors indication reconnue, est
incertain et relévera des décisions des comités de convenance des établissements.

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a reg¢u une communication de cliniciens provenant de
I’Association québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP). Cette lettre fait état de la nécessité de
planifier et d’organiser adéquatement le déploiement du selpercatinib dans le réseau des pharmacies
communautaires, notamment en s’assurant d’une coordination entre les milieux communautaire et
hospitalier et en mettant a la disposition des pharmaciens les ressources et outils nécessaires a la prise en
charge optimale des patients. En effet, advenant des lacunes organisationnelles a cet égard, la continuité
et 'uniformité des soins, de la collecte de données, du suivi relatif a I'innocuité de la thérapie et de la
prise en charge en milieu ambulatoire pourraient étre compromises.

Test diagnostique compagnon

Dans le cadre des présents travaux, I'INESSS a procédé de maniere simultanée a I'évaluation du test
compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du selpercatinib
et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023).

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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Un test réalisé par séquencage de nouvelle génération (SNG) au moyen d’un panel multigénique destiné
aux patients atteints d’un cancer broncho-pulmonaire figure au Répertoire québécois et systeme de
mesure des procédures de biologie médicale du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS). Ce
test, a visée diagnostique, pronostique et prédictive permet de détecter, notamment, les fusions du gene
RET a partir d’une biopsie de tissu tumoral.

Comparativement a une approche ciblée géne par gene, I'utilisation du SNG permet de mettre en
évidence les anomalies génétiques de plusieurs genes simultanément, ce qui offre des cibles
potentiellement actionnables plus rapidement, et constitue un bénéfice notable, particulierement pour
les patients présentant des mutations rares.

Les centres désignés par le MSSS pour déployer I'analyse sont I'Institut universitaire de cardiologie et de
pneumologie de Québec (IUCPQ) — Université Laval, le Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke —
Hopital Fleurimont, le Centre hospitalier de I’'Université de Montréal, I'H6pital Maisonneuve-Rosemont,
le Centre universitaire de santé McGill — site Glen, I'Hopital général juif, et le Centre hospitalier
universitaire Sainte-Justine.

Un délai de réponse de 10 jours entre la réception de I'’échantillon et la transmission des résultats est
prévu. Toutefois, durant la phase d’implantation de I'analyse, il est attendu que les délais soient difficiles
a respecter et qu’ils puissent atteindre 3 a 4 semaines a certains endroits (voire davantage selon ce que
rapportent certains experts, a I'exception du site IUCPQ — Université Laval ou les résultats parviennent
aux cliniciens dans les temps impartis).

Compte tenu du fait que ce panel comprend I'analyse de certains genes dont le statut mutationnel est
déja requis par I'administration d’autres médicaments indiqués pour des patients atteints d’un cancer
pulmonaire, aucune variation de la volumétrie du test n’est attendue.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer l'incidence budgétaire de I'inscription sur les listes du
selpercatinib pour le traitement des patients adultes atteints d’'un CPNPC métastatique comportant une
fusion du géne RET. 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.

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

Parameétre

Valeurs (valeurs autres)

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Pourcentage de patients dont le CPNPC
présente une fusion du gene RET

| B3

1,0% (0,5 ou 2 %)

Nombre annuel de personnes nouvellement
admissibles au traitement (sur 3 ans)
1" intention de traitement

2¢ intention de traitement

HE-H
HE-H

28,28 et 28
(14, 14 et 14 ou 54, 55 et 55)
10,3 et 1
(5,2et0o0u32,9et?2)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du selpercatinib (sur 3 ans)
1" intention de traitement
2¢ intention de traitement

, B ct Il %
, B ct Il %

100 %
100 %

Principale provenance de ces parts de marché

Chimiothérapies seules,
immunothérapie en
monothérapie et
chimiothérapies combinées
avec I'immunothérapie

Chimiothérapies avec ou sans
pembrolizumab

Répartition du marché
1" intention de traitement

PD-L1>50 % PD-L1<50 %

Pembrolizumab % s. 0.
Chimiothérapie % % 50 %
Pembrolizumab + chimiothérapie % 50 %
2¢ intention de traitement PD-L1>1 % PD-L1<1 %
Immunothérapie en monothérapie ‘% I% s. 0.
Chimiothérapie % 100 %
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Test diagnostique compagnon . S s. 0.
Co(t de traitement (sur 3 ans)
Selpercatinib El B 303576 $
Chimiothérapie Al S 390a1073$
Pembrolizumab + chimiothérapie S 110326 S

Chimiothérapie : Association a base de sel de platine et de pemetrexed (17 intention) ou docetaxel (2¢ intention); CPNPC :
Cancer du poumon non a petites cellules; s. o. : Sans objet.

Selon le fabricant, le traitement de . patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de .S sur le
systéme public de santé. A celle-ci, s’ajoutent les co(its des analyses biomédicales (. Ssur3ans).

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modele du fabricant permet d’estimer adéquatement

I'impact budgétaire attendu pour la population ciblée par I'indication. Néanmoins, il ne peut adhérer a

I’ensemble des hypotheses formulées et a apporté un ensemble de modifications. Celles présentées plus

bas ont le plus d’effet sur les résultats :

. Parts de marché: Le fabricant estime obtenir jusqu’a . % des parts de marché. Selon les cliniciens
consultés, la réponse aux traitements actuels en présence d’une fusion du géne RET semble limitée.

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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lls mentionnent également que les parts de marché présentées par le fabricant semblent sous-
estimées. Ainsi, le selpercatinib détiendrait éventuellement la totalité du marché en 1" intention
ainsi que pour les intentions subséquentes. Cette modification a pour effet d’augmenter le nombre
de patients traité et I'incidence budgétaire.

Répartition actuelle du marché : En présence d’une fusion du géne RET, la chimiothérapie seule ou
associée au pembrolizumab est privilégiée en 1™ intention de traitement, selon les experts
cliniciens consultés. L'INESSS retient ces comparateurs dans son analyse, selon une répartition
50 %/50 %. Une variabilité existe a cet égard sur les pratiques, selon les cliniciens et les centres au
Québec; des analyses de sensibilité sont ainsi effectuées sur ce parametre important. En
2¢ intention de traitement, le docetaxel est estimé étre le comparateur le plus pertinent. Ainsi,
I'INESSS conserve seulement ce traitement dans son analyse.

Notons que les analyses biomédicales (SNG au moyen d’un panel multigénique) pour la recherche de la
fusion du géne RET sont généralement déja réalisées au Québec. En effet, celles-ci font partie du panel
déja instauré dans la pratique au Québec pour le traitement du CPNPC. Par conséquent, les colts qui y
sont associés ne sont pas pris en compte dans 'analyse de I'INESSS.

De plus, des limites importantes ont été relevées. Celles-ci sont discutées ci-dessous.

Durée moyenne de traitement par chimiothérapie en association avec le pembrolizumab : Dans son
analyse, I'INESSS retient les données de survie sans progression des comparateurs pour estimer le
temps de traitement pour chaque intervention. Toutefois, pour cette association, les données
utilisées sont issues de I'ensemble de la population et ne sont pas spécifiques aux patients atteints
d’un cancer présentant une fusion du géne RET. Les cliniciens consultés suspectent que ces patients
pourraient moins bien répondre a I'immunothérapie comparativement a ceux qui ont un cancer
sans cette fusion. Les données utilisées pourraient donc surestimer le temps réel de traitement
d’un patient porteur de la fusion du gene RET. En raison du colt élevé du pembrolizumab et
advenant une durée moyenne de traitement moindre concernant celui-ci, I'incidence budgétaire
nette du selpercatinib augmenterait.

Traitements subséquents: Les traitements subséquents n’ont pas été pris en compte dans
I'analyse. Cette limite pourrait avoir comme impact de sous-estimer |'incidence budgétaire nette
du selpercatinib.

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 I'inscription de Retevmo"“ sur les listes de médicaments pour le traitement d’un
CPNPC localement avancé non résécable ou métastatique comportant une fusion du géne RET (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ?P 3010464 $ 67615305 8844982 S 18616 976 S
Nombre de personnes 38 59 72 98¢
IMPACT NET®
Etablissements -721042 S -1548 986 S -1779502$ -4 0495305
RAMQ 3013870S 6769178 S 8854987 S 18638035 S
Total 2292 827S$ 5220193 S 7075485$ 14 588 505 $

et s ga - Scénario inférieur® 6906 775 S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario supérieur’ 33087353 ¢

CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules.

a  Adesfins de simplification, ces colits sont présumés entierement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d'une coassurance. Egalement, les
établissements de santé peuvent aussi en assumer une partie a I'amorce du traitement ou lors d’une hospitalisation.

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

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

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

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un pourcentage plus faible de patients dont le CPNPC présente une
fusion du gene RET (0,5 % au lieu de 1 %), d’une réduction de la proportion de patients utilisant une association de
chimiothérapie (40 % au lieu de 50 %) et d’une augmentation de la proportion des patients utilisant un traitement incluant
le pembrolizumab (60 % au lieu de 50 %) en 1" intention de traitement.

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un pourcentage plus élevé de patients dont le CPNPC présente une
fusion du géne RET (2 % au lieu de 1 %), d’'une augmentation de la proportion de patients utilisant une association de
chimiothérapie (60 % au lieu de 50 %) et d’une réduction de la proportion des patients utilisant un traitement incluant le
pembrolizumab (40 % au lieu de 50 %) en 1" intention de traitement, ainsi qu’'une augmentation de la proportion de
patients traités en 2¢ intention (60 % au lieu de 40 %).

(o]

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its d’environ 14,6 MS pourraient s’ajouter au
budget du systéme public de santé au cours des 3 premieres années suivant I'inscription du selpercatinib.
Ces estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle 98 patients seraient traités au cours de cette
période.

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 réarrangements de RET sont observés dans 1 a 2 % des CPNPC et concernent des patients
relativement jeunes, non-fumeurs et présentant une incidence élevée de métastases cérébrales.
Leur caractere pronostique est inconnu.

] L'efficacité des traitements actuels spécifiquement dans la population visée par |’évaluation est
incertaine en raison du manque de données robustes.
] Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques présentant un profil d’innocuité favorable,

exercant une activité sur le systeme nerveux central, retardant la progression de la maladie,

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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augmentant la survie par rapport aux traitements utilisés actuellement a ce stade de la maladie, et
plus faciles a administrer.

L’étude LIBRETTO-001 montre que 61 % des patients qui ont déja recu au moins une chimiothérapie
a base de sel platine et 84 % de ceux qui n’ont jamais été traités obtiennent une réponse tumorale
objective, avec des durées médianes de réponse et des SSP d’environ 2 ans. Ces résultats sont
cliniguement importants, selon les cliniciens. Cependant, I'ampleur des effets obtenus est
incertaine en raison du devis ouvert non comparatif sans analyse statistique.

Des analyses exploratoires suggérent que le selpercatinib pourrait exercer une activité antitumorale
sur le SNC. Ces résultats sont empreints d’incertitude.

Des analyses exploratoires suggerent que le selpercatinib n’aurait pas d’effet préjudiciable sur la
qualité de vie des patients. La portée de ces résultats demeure limitée.

Les résultats de I'étude rétrospective SIREN, réalisée en situation réelle d’utilisation, sont cohérents
avec ceux de I'étude LIBRETTO-001. Ces résultats sont incertains en raison de la faible qualité
méthodologique de cette étude et du faible nombre de patients.

Les comparaisons indirectes soumises par le fabricant comportent de nombreuses limites
méthodologiques. Les résultats sont incertains et aucune conclusion ne peut en étre tirée.

Le selpercatinib a des effets indésirables, tels que I'augmentation des enzymes hépatiques,
I’hypertension, le prolongement de I'intervalle QT et I'hypersensibilité, nécessitant fréquemment
des interruptions temporaires ou des ajustements de la dose. Toutefois, selon les cliniciens, le profil
d’innocuité est jugé globalement plus facile a tolérer que les traitements actuellement administrés.
La voie d’administration orale est un avantage important, selon les cliniciens.

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

Le co(it d’acquisition du selpercatinib par période de 21 jours est de 8 379 S pour un patient d’un
poids <50 kg et de 11172 S pour un patient d’un poids >50kg. Il est supérieur a celui des
traitements administrés en 1™ intention (chimiothérapie a base de sel de platine et pemetrexed
avec ou sans pembrolizumab) et de 2°¢ intention (docetaxel).

En I'absence de données comparant l'efficacité et l'innocuité relative entre les options
thérapeutiques, I'efficience du selpercatinib ne peut étre évaluée pour cette indication.

Conséquences de I'inscription du médicament sur la santé de la population et sur le systéeme de santé

L'usage du selpercatinib par voie orale pour traiter les patients atteints d’'un CPNPC porteur d’une
fusion du gene RET pourrait permettre de diminuer les colts directs de I'administration par voie
intraveineuse associée a la chimiothérapie et a I'immunothérapie et d’augmenter les ressources
pour d’autres patients, notamment en raison de son profil d’innocuité bien toléré.

Le test compagnon, qui permet la détection les fusions du géne RET, est inscrit au Répertoire et
I'implantation de I'analyse est en cours dans les centres désignés. Aucune augmentation du volume
n’est attendue.

Des codits additionnels d’environ 14,6 MS sont attendus sur le budget du systéme de santé au cours
des 3 prochaines années, et ce, pour traiter 98 patients.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’inscrire le selpercatinib sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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poumon non a petites cellules (CPNPC) au stade localement avancé ou métastatique qui présente
une fusion du géne RET.

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

Motifs de la position unanime

= Bien que les membres considerent que la qualité méthodologique de I'étude LIBRETTO-001
présente les limites d’une étude de phase Il et qu’il n'a pas été possible d’apprécier I'efficacité
comparative du selpercatinib avec celle des options de traitement privilégiées au Québec, ils
jugent que la preuve est suffisante pour reconnaitre les bénéfices cliniques du selpercatinib.

= Le profil d'innocuité semble acceptable a ce stade de la maladie compte tenu des bénéfices
potentiels.

= Les membres sont d’avis que I'administration orale du selpercatinib constitue un avantage
par rapport aux traitements actuels, dont I'administration intraveineuse nécessite de
fréquents déplacements en centre hospitalier.

= Les membres considerent que le selpercatinib constituerait une option de traitement
supplémentaire qui pourrait répondre partiellement au besoin de santé.

= |’absence de données comparatives jugées valides ne permet pas d’évaluer I'efficience du
selpercatinib ni donc de statuer que ses colts importants sont justifiés.

= Les membres sont d’avis que le remboursement du selpercatinib engendrerait des co(ts
additionnels qui sont jugés élevés.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du selpercatinib constituerait une décision responsable, juste et équitable, si
son utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a
I’atténuation du fardeau économique.

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES A LA RECOMMANDATION

Un autre inhibiteur sélectif de I'activité tyrosine kinase du récepteur RET, le pralsétinib, fait
actuellement I'objet d’une évaluation par I'INESSS pour la méme indication (Gavreto™). Son co(t
d’acquisition pour une période de 21 jours est de 8 573 S.

Advenant l'inscription du selpercatinib avant ou simultanément a celle du pralsétinib, les résultats
de l'analyse d’'impact budgétaire pourraient différer. Les données connues concernant le
selpercatinib et le pralsétinib ne justifient pas qu’un de ces traitements soit plus colteux que
I"autre. En plus de la différence du colt d’acquisition de ces 2 médicaments, la durée de traitement
est le principal élément expliquant la différence entre les 2 analyses d’impact. Selon leurs études
pivots respectives, la durée médiane de traitement par le selpercatinib serait presque . fois plus
élevée que celle du traitement par pralsétinib (environ . mois contre . mois).

Notons également que le pembrolizumab a fait I'objet d’une entente d’inscription confidentielle et
gu'aucun rabais ou ristourne n'a été pris en compte dans les analyses effectuées par I'INESSS.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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RETEVMO™®
Cancer médullaire de la thyroide

Avis transmis au ministre en avril 2023

Marque de commerce : Retevmo
Dénomination commune : Selpercatinib
Fabricant : Lilly

Forme : Capsule

Teneurs : 40 mg et 80 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire
Retevmo™ sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer médullaire de la thyroide (CMT)
non résécable de stade avancé ou métastatique comportant des mutations du gene RET, si les conditions
suivantes sont respectées.

Conditions

] Médicament d’exception;

] Introduction du test compagnon;

] Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement
. en monothérapie, pour le traitement du cancer médullaire de la thyroide non résécable au stade
avancé ou métastatique, chez les personnes :

o dont la tumeur présente des mutations du géne RET,
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.

Il est a noter que le selpercatinib n’est pas autorisé a la suite de I'’échec d’un inhibiteur ciblant
uniquement le récepteur RET, si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer médullaire
de la thyroide.

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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Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
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, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme
de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation 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. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’hémato-
oncologues, d’endocrinologues et d’ORL-chirurgiens cervico-faciaux, dont la pratique est axée notamment
sur le cancer de la thyroide, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation
des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et partagé leurs savoirs expérientiels
pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le selpercatinib (Retevmo™C) est un inhibiteur de tyrosine kinase compétitif pour le site de liaison de
I’'adénosine triphosphate (ATP) du récepteur a activité tyrosine kinase RET. Il cible de maniere sélective
les altérations du gene RET, ce qui empéche la croissance tumorale.

Le selpercatinib s’administre par voie orale et est notamment indiqué « en monothérapie pour le
traitement des adultes et des enfants de 12 ans et plus atteints d’'un cancer médullaire de la thyroide
(CMT) non résécable de stade avancé ou métastatique comportant des mutations du géne RET ». Santé
Canada a émis un avis de conformité conditionnel, notamment dans |’attente de résultats d’efficacité et
d’innocuité, dont ceux de I'analyse finale de I'étude LIBRETTO-001 et de I'étude de LIBRETTO-531, essai
de phase lll comparant le selpercatinib au cabozantinib ou au vandétanib en 1™ intention de traitement
d’un CMT localement avancé ou métastatique, et de I'étude LIBRETTO-121, essai de phase I/1l réalisé chez
la population pédiatrique.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Retevmo™ par I'INESSS pour cette indication. Il est a noter que le
selpercatinib est présentement évalué par I'Institut pour une autre indication, soit le traitement du cancer
du poumon non a petites cellules métastatiques, porteur d’une fusion du gene RET.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La Société canadienne du cancer a estimé que 1460 nouveaux cas de cancer de la thyroide ont été
diagnostiqués au Québec au cours de I'année 2022 (6 700 cas au Canada), et que 55 déces ont été
enregistrés (Comité consultatif de la Société canadienne du cancer 2021). L'incidence de ce cancer est
presque 3 fois plus élevée chez la femme que chez ’homme. La survie nette a 5 ans pour les personnes

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).

94



https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04211337?term=selpercatinib&cond=Medullary+Thyroid+Cancer&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03899792?term=LIBRETTO-121&cond=Medullary+Thyroid+Cancer&draw=2&rank=1

ayant recu un diagnostic de cancer de la thyroide est de 97 %, soit I'une des plus élevées parmi tous les
types de cancer (Comité consultatif de la Société canadienne du cancer 2021). Le CMT est un cancer rare,
soit 1 a 5 % de tous les cancers de la thyroide, et est responsable de 13,4 % des décées par cancer de la
thyroide (Figlioli 2013). Environ 75 % des cas de CMT se présentent sous la forme sporadique (non
héréditaire) et 25 % sous la forme familiale (héréditaire) (Institut national du cancer, 2020). Chez les
adultes, le CMT se présente majoritairement sous la forme sporadique, tandis que chez les enfants, il est
presque toujours de forme familiale (Berdelou 2013, Leboulleux 2004). Chez les adolescents et les adultes,
le pronostic du CMT de stade IV est défavorable, avec un taux de survie a 5ans d’environ 22 %
(Mathiesen 2019, Modigliani 1998).

Des réarrangements de RET sont impliqués dans la cancérogenése de diverses tumeurs solides, dont le
CMT (Wells 2015). Le réle pronostique des mutations du géne RET dans le CMT a été démontré par une
corrélation entre la présence d’une mutation du géne RET et un phénotype agressif de CMT et une
probabilité accrue de décés. Environ 50 % des cas sporadiques présentent des mutations somatiques dans
le proto-oncogéne RET tandis que la quasi-totalité des cas héréditaires (98 %) présente une mutation de
RET germinale (Wells 2015).

Au Québec, les options de traitement offertes en 1™ intention ou plus aux patients atteints d’un CMT non
résécable de stade avancé ou métastatique sont 2 inhibiteurs de tyrosine kinase (ITKs) : le vandétanib
(Caprelsa™©) et le cabozantinib (Cabometyx¥©) (Institut national du cancer 2020, Starenki2015,
Wells 2015). Ces traitements inhibent plusieurs tyrosines kinases et ne ciblent pas spécifiguement les
mutations du géne RET. De plus, ils ont une toxicité non négligeable. Le vandétanib a été approuvé au
Canada en 2012 pour le traitement du CMT symptomatique ou évolutif chez les adultes ayant une maladie
localement avancée non résécable ou métastatique, tandis que le cabozantinib n’est pas homologué au
Canada pour le traitement du CMT. Ces 2 traitements n’ont pas fait I'objet d’une évaluation par I'INESSS
et ne sont pas inscrits sur les listes des médicaments. lls sont remboursés par la mesure du patient
d’exception de la RAMQ, a certaines conditions. Les meilleurs soins de soutien sont offerts aux patients
ne pouvant pas recevoir d’ITK.

Besoin de santé

Les patients atteints d’'un CMT localement avancé non résécable ou métastatique ont un pronostic
sombre. Actuellement, aucun médicament n’est inscrit sur les listes pour le traitement de ce type de
cancer. Certains patients recoivent le vandétanib ou le cabozantinib par la mesure de patient d’exception
ne garantissant pas leur remboursement, ce qui peut mener a des iniquités. Il existe donc un besoin de
nouveaux traitements qui prolongent la vie, ont un profil de toxicité acceptable et maintiennent ou
améliorent la qualité de vie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude LIBRETTO-001 (Wirth 2020, Wirth 2022), complétée par une mise
a jour des données non publiées, est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus,
I'INESSS a apprécié une comparaison indirecte non publiée, soumise par le fabricant.

Etude LIBRETTO-001
Il s’agit d’un essai de phase I/1l multicentrique, a devis ouvert, sans comparateur, réalisé en 2 parties et
en cours de recrutement. Il a pour but d’évaluer I'activité antitumorale et I'innocuité du selpercatinib pour
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le traitement de différents types de tumeurs solides a un stade avancé présentant une fusion ou une
mutation du gene RET. La 1™ partie de I'étude consiste en une phase de détermination posologique
(phasel) et la 2°¢ partie en une phase d’expansion (phasell) évaluant I'effet d’'une dose fixe de
selpercatinib dans 5 cohortes distinctes incluant notamment des patients atteints d’'un CMT non résécable
de stade avancé ou métastatique présentant une mutation du géne RET, ayant recu (cohorte 3) ou non
(cohorte 4) un traitement antérieur par le cabozantinib ou le vandétanib. L'étude étant en cours, le
nombre de sujets inclus augmente a chacune des analyses, pour atteindre un total de 293 patients dans
les 2 cohortes d’intérét. Pour étre admis dans celles-ci, les patients devaient étre dgés de 12 ans ou plus
et avoir un statut de performance selon 'ECOG de 0 a 2 pour ceux agés de plus de 16 ans, ou un statut de
performance selon Lansky de 40 % ou plus pour ceux agés de 12 a 16 ans. De plus, ils devaient avoir une
maladie ne se prétant pas a une intervention chirurgicale. Le selpercatinib était administré par voie orale
a la dose de 160 mg 2 fois par jour. Le traitement était administré jusqu’a la progression de la maladie ou
I'apparition d’une toxicité inacceptable. Les patients dont la maladie avait progressé pouvaient poursuivre
le traitement s’ils en tiraient un bénéfice clinique. En présence d’effets indésirables significatifs liés au
traitement, son administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite.

Pour la phase Il, le parametre d’évaluation principal est la réponse tumorale objective (RTO) évaluée par
un comité indépendant. L'ensemble d'analyse primaire (PAS) a été effectué chez les 55 premiers patients
ayant recu antérieurement un traitement de cabozantinib ou de vandétanib alors que I'ensemble
d’analyse intégrée (lAS) inclut tous les patients de la cohorte. Un ensemble d’analyse supplémentaire
(SAS1) a également été effectué chez les patients n’ayant jamais été traités par le vandétanib et le
cabozantinib. Les parameétres secondaires incluent notamment la RTO évaluée par les investigateurs, la
survie sans progression (SSP), la survie globale (SG), la durée de réponse, la qualité de vie et I'innocuité.
Des analyses statistiques descriptives ont été présentées pour chacune des cohortes. Les tailles
d’échantillon nécessaires aux analyses primaires d’efficacité de chaque cohorte ont été atteintes. Les
principaux résultats obtenus aprés un suivi d’au moins 6 mois (date butoir: 16 décembre 2019) sont
présentés dans le tableau suivant. Les données issues d’'une mise a jour (date butoir : 15 juin 2021) avec
un suivi supplémentaire de 18 mois sont également discutées.
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Principaux résultats de I’étude LIBRETTO-001 (Wirth 2020, données non publiées)

Patients ayant déja été traités Patients n’ayant jamais été
N » . par le V/C (2¢ intention) traités par le V/C (1" intention)
Parameétre d’évaluation® PAS? SAS1PS
(n =55) (n=88)
Suivi médian de 14,1 mois Suivi médian de 7,8 mois
Réponse tumorale objective? 69 % (1C95 % 55 a 81) 73 % (1C95 % 62 a 82)
Durée médiane de la réponse® n.a. (IC95 % 19,1 a n.a.) 22 mois (IC95 % n.a. a n.a.)
Survie médiane sans progression n.a. (IC95 % 24,4 a n.a.) 23,6 mois (IC95 % n.a. a n.a.)
Survie sans progression a 12 mois 82 % (1C95 % 69 a 90) 92 % (1C95 % 82 a 97)
Survie médiane globale
Survie globale a 12 mois

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; n : Nombre de participants; n.a. : Non atteint; PAS : Ensemble d’analyse primaire; SAS1 :
Ensemble d’analyse supplémentaire 1; V/C : Vandétanib/cabozantinib.

a

b
c
d

Analyse des 55 premiers patients de la cohorte 3 ayant regu préalablement du cabozantinib ou du vandétanib.

Analyse des patients de la cohorte 4 naifs pour le cabozantinib et le vandétanib.

L’analyse statistique est exploratoire.

Pourcentage de patients ayant une réponse complete ou partielle déterminée par les critéres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1) (Eisenhauer 2009).

Nombre de mois a partir de la date de début de la réponse compléte ou de la réponse partielle, en utilisant les estimations
de Kaplan-Meier.

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 et comporte plusieurs limites.

L’essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui peut entrainer un risque de
biais de détection pour ce qui est des résultats subjectifs tels que l'innocuité et certaines
évaluations cliniques. Cependant, la RTO a été évaluée par un comité indépendant selon des
criteres reconnus, ce qui réduit le risque de biais de mesure.

L'absence de comparateur ne permet pas de bien évaluer 'ampleur de |'effet.

Le nombre de patients est suffisant selon le calcul de la taille d’échantillonnage déterminé au
préalable.

Le suivi est trop court pour permettre de bien évaluer 'ampleur et le maintien de I'effet du
traitement.

Les patients ayant une réponse tumorale non confirmée étaient considérés comme des non-
répondants, ce qui est adéquat.

Le parametre d’évaluation principal, la RTO, est adéquat pour estimer I'activité antitumorale d’un
traitement dans une étude de phase I-Il.

L'absence d’hypothese statistique et d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses ajoute de
I'incertitude quant a I’évaluation des parametres jugés cliniquement importants. Les résultats sont
considérés comme exploratoires, ce qui en limite la portée.

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

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. A la mise a jour du 15 juin
2021, les patients atteints d’'un CMT présentant une mutation du gene RET (n = .) sont d’un age
médian de §#8 ans, sont majoritairement des hommes (. %) caucasiens ({8l %), diagnostiqués au
stade IV (J8ll %) et ayant un statut de performance selon 'ECOG de 0 ou 1 (§#8 %). Seuls . patients

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).

97




sont agés de moins de 18 ans. Parmi les . patients de la cohorte 3 (2° intention de traitement),
. % avaient recu préalablement du cabozantinib et . % du vandétanib.

] Selon les experts consultés, hormis le pourcentage plus élevé de patients ayant recu du
cabozantinib comme traitement du CMT de stade avancé ou métastatique (.), la population
étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la
maladie. Considérant que le vandétanib et le cabozantinib ne sont pas inscrits sur les listes des
médicaments, le selpercatinib serait donné en 1™ intention de traitement. Ainsi, I'analyse
supplémentaire SAS1 sur les patients n’ayant pas été traités antérieurement par le cabozantinib ou
le vandétanib serait la plus représentative de la population québécoise, selon eux.

Efficacité
Aprés un suivi d’au moins 6 mois, les résultats de I'analyse PAS chez les 55 premiers patients CMT ayant
recu préalablement un traitement par le cabozantinib ou le vandétanib (2° intention de traitement)
montrent que le selpercatinib entraine une RTO chez 69 % des patients. Une réponse tumorale compléte
a été observée chez 9 % des patients et une réponse tumorale partielle chez 60 % d’entre eux. Aprés un
suivi de 24 mois, le TRO est de . La durée médiane de la réponse et la survie médiane sans progression
aprés 24 mois de suivi, ce qui suggére une réponse durable. Les résultats
d’efficacité sont similaires pour I'ensemble des patients CMT ayant recu préalablement un traitement par
le cabozantinib et/ou le vandétanib (analyse IAS; n = 151).

Chez les patients n’ayant jamais été traités par le cabozantinib ou le vandétanib (analyse SAS1;
1" intention de traitement), les résultats apres un suivi d’au moins 6 mois montrent que le selpercatinib
entraine une RTO chez 73 % des patients. |l s’agit d’'une réponse tumorale compléte chez 11 % des patients
et une réponse tumorale partielle chez 61 % d’entre eux. La durée médiane de la réponse est de 22 mois
et la SSP médiane est estimée a 23,6 mois. Apres un suivi de 24 mois et I'ajout de 54 patients, le TRO est
de 81 %. La réponse antitumorale semble indépendante du type de mutation du gene RET. Considérant
les limites mentionnées précédemment, ces résultats demeurent empreints d’incertitude.

Innocuité

Les résultats d’innocuité regroupent I'ensemble des patients atteints d'un CMT présentant une mutation
du géne RET, soit les cohortes 3 et 4 (n=319) aprés 24 mois de suivi. Des effets indésirables liés au
traitement de grade 3 ou plus ont été rapportés chez .% des patients; les plus fréquents sont
I'hypertension (21,6 %), I'augmentation de I'alanine aminotransférase (ALT; 8,2 %) et de I'aspartate
aminotransférase (AST; 7,2 %), la diarrhée (6,3 %), la lymphopénie (. %) et I'hypocalcémie (. %). Parmi
ces patients, . % ont réduit leur dose de selpercatinib et . % I'ont arrété en raison d’effets indésirables
liés au traitement. Des effets indésirables sérieux liés au traitement ont été ressentis par .

(8,8 %) patients. _ a la suite des effets indésirables liés au traitement.

Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison du devis ouvert de I'étude.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie publiée a été effectuée dans le cadre de I'étude LIBRETTO-001
(Wirth 2022) a I'aide de 2 questionnaires validés : le Quality-of-Life Questionnaire Core module 30
(QLQ-C30) de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC) et une
version modifiée de I'outil d'évaluation de la diarrhée induite par le traitement systémique (mSTIDAT).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Parmi les 226 patients CMT admissibles, 100 % ont rempli le questionnaire QLQ-C30 et 58 %, le mSTIDAT
au jour 1. A toutes les visites planifiées, plus de 85 % des patients ont rempli les questionnaires.

Aprés un suivi d’au moins 6 mois, plus de 18 % des patients, dont 22,5 % des patients de la cohorte 3 et
10,5 % des patients de la cohorte 4, ont obtenu une amélioration cliniquement importante (augmentation
> 10 points) de leur fonction physique, par rapport aux valeurs initiales. La santé globale et la qualité de
vie sont restées stables chez la plupart des patients au cours du traitement par selpercatinib. De plus, 84
(43,5 %) patients ont rapporté une amélioration cliniquement importante (augmentation > 10 points) par
rapport aux valeurs initiales en lien avec leur diarrhée. Ce résultat est appuyé par ceux obtenus avec le
guestionnaire mSTIDAT. Malgré I'ensemble des limites de I'étude, le selpercatinib ne semble pas avoir
d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients.

Comparaison indirecte

En I'absence de données comparatives directes, le fabricant a soumis une comparaison indirecte non
publiée qui a pour but de comparer I'efficacité du selpercatinib a celle du cabozantinib et des meilleurs
soins de soutien (placebo). Considérant que le cabozantinib n’est pas homologué par Santé Canada et n’a
pas été évalué par I'INESSS pour cette indication, seules les données comparant le selpercatinib aux
meilleurs soins de soutien ont été considérées. L'innocuité et la qualité de vie n’ont pas été évaluées. Les
données cliniques concernant le selpercatinib sont issues de la mise a jour du 15 juin 2021 non publiée de
I’étude LIBRETTO-001. La comparaison inclut une analyse indirecte non ancrée ajustée par appariement.
La survie globale et la survie sans progression ont été évaluées.

Les données utilisées pour la comparaison proviennent de I'étude EXAM (Schlumberger 2017,
Sherman 2016), essai de phase lll a répartition aléatoire, de bonne qualité méthodologique. Cette
derniere comparait le cabozantinib (140 mg par jour) a un placebo chez 330 patients atteints d’'un CMT
non résécable, de stade avancé ou métastatique avec ou sans mutation du gene RET. Seules les données
d’efficacité des patients présentant une mutation du géne RET et ayant recu le placebo ont été
considérées. L’absence de comparateur commun entre les études LIBRETTO-001 et EXAM peut engendrer
de nombreux biais, puisque la comparaison indirecte repose sur I'hypothése selon laquelle tous les
facteurs pronostiques et les facteurs confondants pouvant avoir un impact sur les parametres évalués
sont considérés. Apres appariement, la perte de . des patients, passant de _, constitue
également une source d’incertitudes.

Cette comparaison indirecte rapporte notamment des estimations ponctuelles des rapports des risques
instantanés en faveur du selpercatinib, par rapport au placebo, pour la SG _ etlaSSP -
-, chez des patients atteints d’'un CMT non résécable de stade avancé ou métastatique présentant
une mutation du géne RET. Bien que des efforts méthodologiques semblent avoir été faits, les points
d’incertitude relevés ne permettent pas d’estimer avec exactitude I'ampleur de I'effet du selpercatinib
sur la seule base de ces données. Aucune conclusion n’a pu étre tirée quant a la réponse tumorale
objective, la durée de la réponse, I'innocuité et la qualité de vie, car celles-ci n’ont pas été évaluées.

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

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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Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a consulté des cliniciens et a recu 1 communication de
I’Association québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP).

Les cliniciens consultés ont mentionné que les patients atteints d’'un CMT non résécable de stade avancé
ou métastatique regoivent le vandétanib et le cabozantinib, traitements remboursés par certaines
assurances privées et par la mesure du patient d’exception de la RAMQ, a certaines conditions. A la
progression, aucune option thérapeutique n’est offerte. En raison du profil de toxicité défavorable du
cabozantinib et du vandétanib, ils souhaitent pouvoir offrir aux patients CMT présentant une mutation
RET un traitement ciblé, remboursé et mieux toléré en 1" intention, indépendamment de I'age, tout en
préservant les options des ITKs en 2¢ intention de traitement.

Les cliniciens consultés considérent que I'étude LIBRETTO-001 est une bonne étude de phase I/Il dont le
recrutement n’est pas terminé. En raison de son devis (phase I/Il, non randomisée, sans comparateur),
cette étude est de plus faible qualité méthodologique qu’une étude de phase lll. Considérant le CMT
comme un cancer rare, les cliniciens ont souligné étre impressionnés par le grand nombre de patients
dans I'’étude. En ce qui a trait a la validité externe, les experts ont eu de la difficulté a se prononcer sur la
représentativité de certaines caractéristiques populationnelles en raison du faible nombre de patients
québécois atteints d’'un CMT de stade avancé ou métastatique présentant une mutation RET.

Les cliniciens consultés considerent que |'effet observé est cliniquement important et trées prometteur.
Les résultats observés pour la RTO sont trés impressionnants. L’effet semble durable pour des patients
traités en 1™ et 2° intention a ce stade de la maladie. Les données d’efficacité demandent toutefois d’étre
appuyées par des données a plus long terme afin de traduire I'effet en un bénéfice clinique et d’évaluer
son maintien dans le temps. L'immaturité des données de durée de réponse et de survie apres un suivi
médian d’environ 24 mois témoigne néanmoins d’une longue durée de réponse, selon eux. En
comparaison des traitements standards québécois, les taux de réponse de I'étude LIBRETTO-001 semblent
plus élevés que les données concernant le cabozantinib et le vandétanib.

Les cliniciens ont qualifié la toxicité du selpercatinib d’acceptable, tout en soulignant le tres faible taux
d’abandon. lls estiment que les effets indésirables observés dans I'étude LIBRETTO-001 peuvent étre pris
en charge de maniére a en réduire la fréquence et la gravité.

Bien que les données semblent indiquer une amélioration ou une stabilisation de la qualité de vie des
patients, les cliniciens consultés ont émis un avertissement quant a l'interprétation de ce résultat.
L'amélioration observée pourrait s'expliquer par une meilleure tolérance au selpercatinib
comparativement aux inhibiteurs multikinases préalablement regus, connus pour leur taux élevé de
toxicité.

La lettre recue de I’AQPP fait état de la nécessité de planifier et d’organiser adéquatement le déploiement
dans le réseau des pharmacies communautaires, notamment en s’assurant d’une coordination entre les
milieux communautaire et hospitalier et en mettant a la disposition des pharmaciens les ressources et
outils nécessaires a la prise en charge optimale des patients. En effet, advenant des lacunes
organisationnelles a cet égard, la continuité et I'uniformité des soins, de la collecte de données, du suivi

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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relatif a I'innocuité de la thérapie et de la prise en charge en milieu ambulatoire pourraient étre
compromises.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

Le CMT est un cancer rare associé a un taux de récidive d’environ 50 % et son pronostic est

défavorable pour les patients de stade IV.

Des mutations du gene RET seraient a I'origine de 50 % des cas sporadiques de CMT et de 98 % des

cas héréditaires, représentant de 4 a 6 nouveaux patients par année au Québec.

Au Québec, les principaux traitements utilisés pour les adultes atteints d’'un CMT non résécable de

stade avancé ou métastatique sont des ITKs non inscrits, jamais évalués par I'INESSS pour cette

indication, remboursés par certaines assurances privées et par la mesure du patient d’exception de
la RAMQ, a certaines conditions. Aucun traitement ne cible spécifiquement les altérations
génétiques de RET.

Aucun traitement n’est offert au Canada pour les enfants de moins de 18 ans atteints d’un CMT.

Il existe un besoin d’options thérapeutiques efficaces au profil d’innocuité favorable pouvant

prolonger la vie et maintenir la qualité de vie des patients atteints d’'un CMT non résécable de stade

avancé ou métastatique présentant une mutation du géne RET.

L'ensemble des résultats repose sur I'étude LIBRETTO-001, essai de phase I/ll descriptive,

multicohortes, a devis ouvert, non comparatif, sans plan statistique, dont le recrutement n’est pas

terminé. Les cohortes 3 et 4 représentent la population d’intérét (patients ayant recu ou non un
traitement préalable au vandétanib ou au cabozantinib).

Les résultats indiquent que le selpercatinib entraine :

— une RTO chez 73,5 % des patients atteints d’'un CMT avancé ou métastatique porteur d’une
mutation du géne RET qui ont déja recu du cabozantinib ou du vandétanib (analyse IAS;
2¢ intention).

- une RTO chez 81 % des patients qui n'ont jamais regu de cabozantinib et de vandétanib
(analyse SAS1; 1™ intention).

- Les données de durée de la réponse, de SSP et de SG pour les 2 populations sont immatures
et les médianes ne peuvent étre estimées.

- En raison des limites méthodologiques inhérentes au devis de I’étude LIBRETTO-001, ces
résultats sont incertains.

Des effets indésirables de grade 3 ou plus ont été observés chez - des sujets. Ceux ayant mené

a une réduction de la dose, a l'arrét définitif du traitement ou au décés ont été observés chez

_ des patients. _ a été considéré comme étant directement lié a un

effet indésirable du selpercatinib. Selon les experts consultés, les effets indésirables observés du

selpercatinib peuvent étre pris en charge afin d’assurer une gestion adéquate de maniére a en
réduire la fréquence et la gravité.

Une amélioration cliniquement importante des fonctions physiques et des épisodes de diarrhée a

été rapportée chez 19 et 44 % des répondants, tandis qu’une détérioration a été notée chez 13 et

19 % des patients CMT. La santé globale et la qualité de vie se sont améliorées ou sont restées

stables chez la plupart des patients au cours du traitement par le selpercatinib. Bien que les
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résultats de la qualité de vie de I'étude soient empreints d’incertitudes, le selpercatinib ne semble
pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients.

Bien que I'ampleur de l'effet du selpercatinib ne puisse étre estimée en raison des limites
méthodologiques, la comparaison indirecte ajustée par appariement des patients des études
LIBRETTO-001 et EXAM semble indiquer une amélioration statistiquement significative de la SG et
de la SSP des patients atteints d'un CMT présentant une mutation RET traités par le selpercatinib,
comparativement aux patients traités par un placebo, correspondant aux meilleurs soins de
soutien.

La place du selpercatinib comme nouvelle option de traitement des patients atteints d’'un CMT non
résécable de stade avancé ou métastatique présentant une mutation du gene RET fait I'unanimité
parmi les cliniciens consultés, en dépit des limites des données évaluées.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du selpercatinib est reconnue pour le traitement du cancer
médullaire de la thyroide (CMT) non résécable de stade avancé ou métastatique, présentant une
mutation du gene RET.

Motifs de la position majoritaire

=  Meéme s'ils soulignent que le niveau de preuve est faible et que les résultats sont empreints
d’incertitude, les membres sont d’avis qu’en raison du nombre considérable de patients
inclus dans I’étude LIBRETTO-001 pour cette maladie rare, des taux de réponse objective tres
importants obtenus en 1" et en 2¢intention de traitement ou plus, de la durée prolongée de
la réponse a ce stade de la maladie pour ce type de cancer, de l'innocuité paraissant
acceptable et de I'absence de signal indiquant que ce médicament pourrait provoquer une
détérioration de la qualité de vie, les données examinées leur permettent de reconnaitre les
bénéfices cliniques du selpercatinib.

= Bien qu’il leur soit difficile d’apprécier 'ampleur de I'effet en faveur du selpercatinib
observée dans la comparaison indirecte en raison des limites méthodologiques importantes,
les membres estiment qu’il est plausible que le selpercatinib améliore la survie sans
progression et la survie globale par rapport aux meilleurs soins de soutien.

= Selon les membres, le besoin de santé des patients atteints d’'un CMT non résécable de stade
avancé ou métastatique, porteur d’une mutation du gene RET est important, en raison
notamment de |'absence de traitements inscrits sur les listes des médicaments; le
selpercatinib pourrait répondre a ce besoin.

Motifs de la position minoritaire

= Les membres ont souligné le faible niveau de preuve associé aux données issues de I'étude
LIBRETTO-001; étude descriptive de phase I/Il non comparative, sans plan statistique. Bien
gu’ils jugent les données prometteuses, ce type de devis ne leur permet pas d’apprécier les
bénéfices cliniques que pourrait apporter le selpercatinib par rapport aux options
thérapeutiques actuelles.

= Certains membres estiment la présente évaluation comme prématurée en raison des
analyses majoritairement exploratoires, de la présence de plusieurs données immatures, de
I’extrapolation des résultats issus d’une population majoritairement adulte a une population
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adolescente de 12 a 18 ans et de I'hétérogénéité de I'acces au test compagnon, qui pourrait
causer des problémes sur le plan de 'organisation du systeme de santé.

= Bien que I'innocuité leur semble acceptable a court terme, les données sont préliminaires et
certains membres suggerent de faire preuve de prudence étant donné le déces lié au
selpercatinib rapporté dans I'étude pivot.

= En dépit d'un besoin de santé important en raison de I'absence de traitement standard a ce
stade du CMT, certains membres sont d’avis que les données analysées sont insuffisantes
pour affirmer qu’il pourrait combler ce besoin.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Retevmo™* se trouve dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition du Retevmo™©

Colit mensuel
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® d’acquisition du
traitement®

<50 kg : 120 mg 2 fois par jour

Selpercatinib (toutes les 12 heures) 66,50 $/Caps. de 40 mg <50kg:11970$

MC
Retevmo'™, Caps. >50 kg : 160 mg 2 fois par jour 133,00 S/Caps. de 80 mg >50kg:159605$

(toutes les 12 heures)

Caps. : Capsules

a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit et selon le poids corporel.

b  Ces prix de vente garantis ont été soumis par le fabricant.

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

A titre informatif, le vandétanib (Caprelsa™) est remboursé pour un faible nombre de patients par année
par la mesure du patient d’exception de la RAMQ. Au prix payé (environ 211 $/300 mg) et a raison de
300 mg une fois par jour, son co(t de traitement mensuel est de 6330S. Notons que sa valeur
thérapeutique ainsi que son efficience sont inconnues, puisqu’il n’a jamais fait I'objet d’une évaluation
par I'INESSS.

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 selpercatinib comparativement aux meilleurs soins de soutien, pour le traitement des personnes
de 12 ans ou plus atteints d’'un CMT non résécable de stade avancé ou métastatique comportant des
mutations du gene RET. Cette analyse :

] se base sur le modele de survie partitionnée a 3 états de santé, présenté a la figure ci-dessous;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Représentation adaptée du modéle de survie partitionnée
100 %

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

Patients (%)

30%
20%

10 %

0%
Temps

. Survie apres la progression Déces

. Survie sans progression

] porte sur un horizon temporel de 25 ans représentant un horizon a vie pour la majorité (90 %) des
patients;

] s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude LIBRETTO-001 (mise a
jour du 15 juin 2021) ainsi que la comparaison indirecte précitée. Les résultats de survie sans
progression et de survie globale sont extrapolés sur I'ensemble de I'horizon temporel en leur
présumant une distribution paramétrique indépendante;

L] retient des valeurs d’utilité répertoriées au sein de la documentation scientifique (Fordham 2015).
Les valeurs de désutilité ont été tirées d’'une évaluation du cabozantinib par le National Institute for
Health and Care Excellence du Royaume-Uni (NICE);

= est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition et
d’administration des médicaments, les colits associés au suivi médical par état de santé, a la gestion
des effets indésirables, aux analyses biomédicales, ainsi que ceux associés aux soins de fin de vie. A
ceux-ci s'ajoutent les co(ts indirects en transport et en perte de productivité.

Selon le fabricant, le RCUI du selpercatinib comparativement aux meilleurs soins de soutien, selon une
approche déterministe, est estimé en moyenne a .S par année de vie gagnée pondérée par la qualité
(QALY gagné).

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Toutefois,
plusieurs éléments relevés rendent hasardeuse l'interprétation des résultats obtenus. En effet, étant
donné que les intrants cliniques proviennent d’une comparaison indirecte dont les résultats permettent
tout au plus mieux d’approximer un effet du selpercatinib sur la survie sans progression et la survie
globale, une incertitude subsiste quant a I'ampleur réelle de son effet par rapport aux meilleurs soins de
soutien. Suivant ce constat, I'INESSS s’est servi du modele pharmacoéconomique afin de générer des
scénarios exploratoires qui traduisent I'incertitude concernant ces parametres cliniques. Les principales
modifications de ces scénarios par rapport a I'approche retenue du fabricant sont détaillées ci-dessous.
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A noter que les données de LIBRETTO-001 retenues dans ces analyses ne portent pas spécifiquement sur
une population traitée en 1™ intention, correspondant au positionnement thérapeutique attendu
concernant le selpercatinib. De ce fait, les projections effectuées pour obtenir les résultats de ces
scénarios pourraient étre sous-estimées.

Scénario A : Pour ce scénario, I'INESSS retient les distributions paramétriques présumées par le
fabricant permettant d’extrapoler les résultats cliniques sur I’'horizon temporel. Toutefois, il retient
plutot une dose quotidienne de 320 mg pour la majorité des patients (86 %), au lieu de . él%,
selon le cycle, a laquelle est appliquée dés le 2° mois une intensité relative moyenne (Jil %)
observée pour tous les sujets atteints d’un CMT de I’étude LIBRETTO-001. Ce pourcentage est
calculé en tenant compte d’une distribution de poids des patients dérivée de la population de
I’étude LIBRETTO-001.

Scénario B : Pour ce scénario, I'INESSS extrapole les résultats de survie globale du selpercatinib au
moyen d’une distribution différente (Gomperz stratifié) de celle retenue par le fabricant (-
-). Les gains de survie obtenus au moyen de cette approche sont environ . % inférieurs. De
méme, I'INESSS retient une dose quotidienne de 320 mg pour la quasi-totalité des patients (92 %),
a laquelle est aussi appliquée dés le 2 mois une intensité relative moyenne (. %). Par convention,
ce pourcentage est calculé en tenant compte d’une distribution de poids dérivée de la population
générale.

Scénario C: Pour ce scénario, I'INESSS extrapole les résultats de survie globale des meilleurs soins
de soutien au moyen d’une distribution (log normal stratifié) approximant les observations de
survie a long terme de I'étude EXAM (Schlumberger 2017, Sherman 2016). Pour le selpercatinib,
ces résultats sont plutot extrapolés au moyen de la distribution retenue par le fabricant. Toutefois,
I’effet du selpercatinib est graduellement atténué par 'augmentation du risque de survenue d’un
événement a partir de 26 mois, et ce, sur une période de 48 mois, pour ensuite appliquer un risque
de déces similaire entre les traitements. Cet ajustement assure une période temporelle semblable
entre les traitements pour le temps écoulé sous les meilleurs soins de soutien, lors de la progression
de la maladie. Des valeurs d’utilité différentes sont également retenues; ces dernieres sont tirées
de I'étude de phase Il ZETA (SSP = 0,84 et SPP = 0,64) (Wells 2012) comparant notamment
I’efficacité du vandétanib a celle du placebo. Enfin, I'INESSS retient une exposition au traitement
avoisinant l'intensité relative de la dose médiane observée pour tous les sujets atteints d’un CMT
avec la dose recommandée de I'étude LIBRETTO-001 (. %), appliquée dés le 2¢ mois, ainsi qu’une
dose quotidienne de 320 mg pour la quasi-totalité des patients (92 %).

D’importantes limites sous-jacentes a ces analyses ont de plus été relevées et sont discutées ci-dessous.

Pour ces 3 scénarios, les résultats de survie sans progression et de survie globale du selpercatinib
constituent seulement 15 % des intrants cliniques de I'horizon temporel de 25 ans de I'analyse;
85 % des résultats sont dérivés d’extrapolations.

Les traitements subséquents et la gestion des conséquences de la maladie en progression n’ont pas
été considérés au sein de ces analyses; il subsiste donc une incertitude sur le devenir des patients
a long terme et le suivi nécessaire lorsque ceux-ci ont recours aux meilleurs soins de soutien.
L’analyse probabiliste est peu transparente et I'INESSS présente des réserves quant a son utilisation.
Pour cette raison, des analyses déterministes sont préférées aux probabilistes.

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 différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le selpercatinib aux meilleurs soins
de soutien pour le traitement du CMT non résécable de stade avancé ou métastatique comportant des
mutations du géne RET

ACout RCUI

aave faALY ($) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)?
INESSS (APPROCHE DETERMINISTE)
SCENARIO A 7,45 4,66 686 372 147 152
SCENARIO B 3,81 2,96 696 798 235 264
SCENARIO C 4,22 3,34 792 981 237 507

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées

pondérées par la qualité; CMT : Cancer médullaire de la thyroide; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

a Ellerepose sur . tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité pour tous les parametres de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant
aux effets indésirables, aux décréments d’utilité, au colt de certaines ressources par état de santé, aux visites médicales
et au codt de fin de vie.

¢ Lutilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI du scénario A est de 147 152$/QALY gagné,
alors qu’il est de 235 264 et 237 507 $/QALY gagné dans les scénarios B et C. Il est important de rappeler
gu’en raison des nombreuses sources d’incertitude et des limites, les résultats présentés sont des mesures
imparfaites de I'efficience du selpercatinib.

Par ailleurs, pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 S/QALY gagné, le prix de vente garanti du
selpercatinib doit étre présumé respectivement inférieur de 67 et 32 % (scénario A), et de 80 et 58 %
(scénarios B et C).

Enfin, faute de données spécifiques aux enfants et adolescents, I'efficience du selpercatinib dans ce sous-
groupe de patients ne peut étre approximée.

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

L'inscription du selpercatinib selon I'indication demandée n'aurait pas d'impact majeur sur les ressources
du systéme de santé en raison de sa voie d’administration orale, la méme que le vandétanib. De plus, en
raison de son profil d’innocuité bien toléré, I'usage du selpercatinib pourrait permettre une réduction des
ressources requises par la prise en charge des effets indésirables et des hospitalisations en lien avec les
traitements standards. L'impact attendu sur les ressources demeure toutefois d’ampleur inconnue.

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniére simultanée a I’évaluation
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du
selpercatinib et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023).

Présentement, la détection des mutations du géne RET par séquencage de nouvelle génération (SNG)
n’est pas réalisée au Québec chez les patients atteints de CMT. Toutefois, il figure dans le Répertoire

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).

106



https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMai_2023%2FRetevmo_CMT_TC_2023_04.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C7b6c0fe66a2b4fd777b908db48142f83%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638183023745689170%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=INhZVlL3lXxYuMUNKO8SYTb%2BsU0CLxFVBLnNwpsdido%3D&reserved=0
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&txt=r%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC

québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale du ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS), ci-aprés nommé Répertoire, un test réalisé par SNG au moyen d’un panel
multigénique destiné aux patients atteints d’un cancer broncho-pulmonaire. Ce test, a visée diagnostique,
pronostique et prédictive permet de détecter, entre autres, les fusions du géne RET a partir d’une biopsie
de tissu tumoral. La valeur pondérée de ce test est de 578 S.

L'INESSS a récemment publié un état des connaissances sur le profilage moléculaire des tumeurs solides
chez les adultes par I'analyse par SNG de 52 biomarqueurs somatiques (2022), dans lequel la pertinence
diagnostique et pronostique de séquencer le géne RET dans la thyroide est reconnue par le National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), I'European Society for Medical Oncology (ESMO) et le College of
American Pathologists (CAP). L'implantation de ce panel somatique pour la thyroide est envisagée, mais
aucun échéancier n’est précisé quant a son déploiement dans les laboratoires québécois.

Advenant I'inscription du selpercatinib sur la Liste des médicaments, il serait souhaitable que la détection
des mutations du gene RET par SNG soit offerte aux patients atteints de CMT dont le traitement par le
selpercatinib est envisagé.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer I'incidence budgétaire de I'inscription du selpercatinib
sur les listes pour le traitement du CMT non résécable de stade avancé ou métastatique comportant des
mutations du géne RET. 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 hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre Valeurs (valeurs autres)

Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de personnes nouvellement
admissibles au traitement (sur 3 ans)

Premiére intention , Il et , Il et . (x1)
Deuxiéme intention ou plus , Il et ‘,.O et 0 (x1)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché du selpercatinib (sur 3 ans) % 100 %
Principale provenance de ces parts de marché Meilleurs soins de soutien Meilleurs soins de soutien
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Intégration des patients dans |'analyse s.0. Progressive
Codt de I'analyse biomédicale S 578 §2
Co(t de traitement du selpercatinib (sur 3 ans) S 410983 $°

s. 0. : Sans objet.

a Correspond au colt du « Panel multi-géne a but diagnostique, pronostique ou prédictif pour le cancer broncho-
pulmonaire (SNG) » tiré du Répertoire québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale du MSSS
(MSSS, 2022).

b Ce colt inclut celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

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. Ainsi, le choix du comparateur 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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les parts de marché attendues du médicament a I'étude sont considérés comme étant plausibles.

Néanmoins, l'Institut ne peut adhérer a I'ensemble des hypothéses formulées. L'INESSS a d’ailleurs

préféré recourir a I'utilisation des données médico-administratives auxquelles il a accés afin d’estimer le

nombre de patients admissibles au traitement dans la période 2021-2022. Les différences entre les

2 approches ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées plus bas.

] Population admissible : Afin d’estimer la population admissible au selpercatinib, 'INESSS se base
sur le nombre de patients atteints du CMT comportant des mutations du géne RET, ayant obtenu
une autorisation de remboursement pour des traitements inhibiteurs RET connus pour étre utilisés
en pratique, soit le vandétanib, le cabozantinib et le pralsetinib. Ainsi, .patients seraient
nouvellement admissibles par année. De méme, . patients présentement traités ou ayant
récemment mis fin a leur traitement seraient aussi admissibles dés la 1" année d’inscription du
selpercatinib.

= Colt de traitement au selpercatinib : Ce co(t est dérivé de I'analyse pharmacoéconomique de
I'INESSS (scénario B). En analyses de sensibilité, il est plutot dérivé des scénarios A et C.

Impacts budgétaires de I'inscription du selpercatinib sur les listes des médicaments pour le traitement
des patients atteints d’'un CMT non résécable de stade avancé ou métastatique comportant des
mutations du géne RET (INESSS)

Anl | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ?? 867537 $ 1348219$ 1790113$ 4005 868 S
Nombre de personnes . . . 15¢
IMPACT NET®
RAMQ | 871699 S 1354687 S | 1798701$ 4025087 S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inferieur® 3345747
Scénario supérieurf 52632369

CMT : Cancer médullaire de la thyroide.

a A des fins de simplification, ces colits sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits,

certaines catégories de bénéficiaire en assument une partie par le biais d’'une franchise et d'une coassurance.

Egalement, les établissements de santé peuvent aussi en assumer une partie a I'lamorce du traitement ou lors d’une

hospitalisation.

Exclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

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

Inclut le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution du nombre de patients admissibles a raison de 1

chaque année (., . et . sur 3 ans). De méme, le colt de traitement, par patient sur 3 ans, au selpercatinib a été

réduit (404 723 $).

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation d’un patient admissible a chaque année (., . et
. sur 3 ans). De méme, le co(it de traitement, par patient sur 3 ans, au selpercatinib a été augmenté (473 425 S).

™ Qo 0O T

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its de 4 M$ pourraient s’ajouter au budget de la
RAMQ au cours des 3 premiéres années suivant l'inscription du selpercatinib, pour I'indication concernée
par ce présent avis. Ces estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle 15 patients seraient traités
sur cette période.

En raison du tres faible nombre de patients atteints d’'un CMT non résécable de stade avancé ou
métastatique, I'incidence budgétaire attendue de la hausse de la volumétrie des analyses biomédicales
est faible.

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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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

Le CMT est un cancer rare dont 50 % des cas sporadiques et 98 % des cas héréditaires seraient
associés a des mutations du géne RET (4 a 6 nouveaux patients par année au Québec).

Il existe un besoin d’options thérapeutiques efficaces au profil d'innocuité favorable, remboursées
par la RAMQ, pouvant prolonger la vie et maintenir la qualité de vie des patients atteints d’'un CMT
non résécable de stade avancé ou métastatique présentant une mutation du géne RET.

L’étude LIBRETTO-001 montre que le selpercatinib entraine une RTO (parameétre d’évaluation
principal) chez 74 % des patients atteints d’'un CMT avancé ou métastatique porteur d’'une mutation
du geéne RET qui ont déja recu du cabozantinib ou du vandétanib et 81 % des patients qui n’ont
jamais recu de cabozantinib ni de vandétanib. Ces résultats sont cliniquement importants, selon les
cliniciens. Cependant, I'ampleur des effets obtenus est incertaine en raison du devis ouvert non
comparatif sans analyse statistique.

Des effets indésirables de grade 3 ou plus ont été observés chez . des sujets. Ceux ayant mené a
une réduction de la dose, a 'arrét définitif du traitement ou au décés ont été observés chez -
. des patients. _ a été considéré comme étant directement lié a un effet
indésirable du selpercatinib. Le selpercatinib entraine des effets indésirables pouvant étre pris en
charge. Les cliniciens consultés ont qualifié I'innocuité du selpercatinib d’acceptable, tout en
soulignant le tres faible taux d’abandon.

Une amélioration cliniqguement importante des fonctions physiques et des épisodes de diarrhée a
été rapportée chez 19 et 44 % des répondants, tandis qu’une détérioration a été notée chez 13 et
19 % des patients CMT. La santé globale et la qualité de vie se sont améliorées ou sont restées
stables chez la plupart des patients au cours du traitement par le selpercatinib. Le selpercatinib ne
semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients. La portée de ces résultats
demeure limitée en raison du devis ouvert de I'étude et du caractére exploratoire de cette analyse.
La comparaison indirecte soumise par le fabricant indique une estimation ponctuelle du RRI en
faveur du selpercatinib, en comparaison des meilleurs soins de soutiens. Ce résultat est empreint
d’incertitudes et aucune conclusion valide ne peut en étre tirée en raison des limites
méthodologiques relevées lors de I'analyse.

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

Le colit d’acquisition mensuel du selpercatinib est d’environ 12 000 ou 16 000 $, selon le poids du
patient (< 50 kg ou = 50 kg).

En raison d’'une importante incertitude quant aux données cliniques comparatives, une approche
par scénarios exploratoires est adoptée par I'Institut afin d’approximer I'efficience du selpercatinib
comparativement aux meilleurs soins de soutien. Selon le scénario réalisé, le RCUI varie de 147 152
a 237 507 S/QALY gagné. Par ailleurs, pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, le
prix de vente garanti du selpercatinib doit étre présumé respectivement inférieur de 67 et 32 %
(scénario A) et de 80 et 58 % (scénario B et C).

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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Conséquences de I'inscription du médicament sur la santé de la population et sur le systéeme de santé

= [’analyse des mutations du géne RET dans le cancer de la thyroide n’est pas inscrite au Répertoire.
Toutefois, il figure au Répertoire une analyse par SNG par panel réalisée sur des biopsies tumorales
pulmonaires capable de détecter les fusions du géne RET. Aucune augmentation du volume n’est
attendue en raison du tres faible nombre de patients atteints de CMT.

= L’inscription du selpercatinib aurait une incidence budgétaire d’environ 4 MS sur le budget de la
RAMQ, et ce, pour le traitement de 15 personnes sur 3 ans.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’inscrire Retevmo™ sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer
médullaire de la thyroide (CMT) non résécable de stade avancé ou métastatique, présentant une
mutation du géne RET.

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

Motifs de la position unanime

= Bien que les membres considerent que la qualité méthodologique de I'étude LIBRETTO-001
présente les limites d’'une étude de phase I/1l, ils reconnaissent les bénéfices cliniques du
selpercatinib.

= Le profil d’innocuité leur semble acceptable a ce stade de la maladie compte tenu des
bénéfices potentiels.

= Les membres considérent que le selpercatinib serait une option de traitement pour les
patients atteints d’'un CMT présentant une mutation de RET et qu'il comblerait I'important
besoin de santé.

= En ce qui concerne I'efficience du selpercatinib, les membres présentent des réserves quant
aux scénarios exploratoires réalisables avec les données disponibles. Compte tenu de
I'importante incertitude clinique, les membres accordent un poids plus important aux
scénarios comportant un avantage de survie moindre. Dans tous les cas, les résultats
pharmacoéconomiques présentés sont défavorables et le selpercatinib n’est pas une option
de traitement efficiente. Ce constat, combiné a une incidence budgétaire de plus de 4 MS
pour le traitement de seulement 15 patients, justifie une atténuation du fardeau
économique.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'INESSS considére que le remboursement de Retevmo™® pour le traitement du CMT non
résécable de stade avancé ou métastatique présentant une mutation du gene RET constituerait
une décision responsable, juste et équitable, s’il était inscrit sur les listes des médicaments avec
une indication reconnue encadrant son utilisation et si le fabricant contribuait a réduire le
fardeau économique pour le systeme de santé.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION
A titre informatif, 'analyse soumise par le fabricant permettant d’évaluer I'efficience du selpercatinib
comporte des changements par rapport a celle soumise a I’Agence canadienne des médicaments et des

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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technologies de la santé (ACMTS 2022), notamment quant aux intrants cliniques (mise a jour des résultats
de I'étude LIBRETTO-001), aux extrapolations effectuées, a I'intensité de I'exposition au selpercatinib et a
I’horizon temporel retenu.
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RYBREVANT"¢
Cancer du poumon non a petites cellules

Avis transmis au ministre en avril 2023

Marque de commerce : Rybrevant
Dénomination commune : Amivantamab
Fabricant : Janss. Inc

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 50 mg/ml (7 ml)

Refus d’inscription

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Rybrevant“® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de 2¢ intention
ou plus cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé ou métastatique, présentant
une mutation activatrice du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) par insertion dans
I’exon 20 (ex20ins), car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
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, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme
de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation 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. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué de
pneumologues, d’hémato-oncologues et de pharmaciens, dont la pratique est axée notamment sur le
traitement du cancer du poumon, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a
I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et partagé leurs savoirs
expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'amivantamab est un anticorps bispécifique qui se lie aux récepteurs de I'EGF et du facteur de la
transition mésenchymateuse épithéliale (mesenchymal-epithelial transition factor ou MET), ce qui
perturbe leur fonctionnement en bloquant la liaison des ligands et en augmentant leur dégradation. La
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liaison de I'amivantamab a ces récepteurs permet la destruction des cellules cancéreuses par le biais d’'une
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps et par un processus de trogocytose (échange de
fragments de membranes entre les cellules tumorales et les macrophages). Ce médicament ne semble
pas pénétrer la barriere hémato-encéphalique (Petrini 2022). Il s"administre par perfusion intraveineuse.

Il est indiqué pour le « traitement des patients adultes atteints d’'un cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC) localement avancé ou métastatique, porteur de mutations activatrices d’insertion de
I’exon 20 du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), et dont la maladie a progressé
pendant ou aprés une chimiothérapie a base de platine ». Il a recu un avis de conformité conditionnel de
Santé Canada, notamment dans l'attente des résultats d’'une étude de confirmation de phaselll a
répartition aléatoire évaluant I'ajout de 'amivantamab a I’association carboplatine/pemetrexed pour le
traitement de 1™ intention du CPNPC localement avancé ou métastatique présentant une mutation
ex20ins EGFR (étude PAPILLON). Une mise a jour des résultats d’efficacité et d’innocuité de I'étude
CHRYSALIS, appréciée au cours des présents travaux de I'INESSS, est également requise.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Rybrevant™® par I'INESSS, évaluation commencée aprés I'octroi de I'avis de
conformité de Santé Canada. Il s’agit d’un produit évalué par Santé Canada dans le cadre du projet Orbis.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est le type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la principale cause
de déces par cancer au Canada. Le Québec compte parmi les provinces ou le taux d’incidence et le taux
de mortalité normalisé selon I'age sont les plus élevés du Canada (Statistiques canadiennes sur le
cancer 2020). Le Registre québécois du cancer a rapporté 10 757 nouveaux cas de cancers du poumon et
6 172 décés en 2019 au Québec (MSSS). Le CPNPC représente 88 % des cas de cancers du poumon
(Statistiques canadiennes sur le cancer). Avec une proportion de 1 a 12 % de I'ensemble des mutations du
géne de I'EGFR, les mutations ex20ins représentent le 3¢ type de mutation de I'EGFR le plus fréquent aprés
les délétions dans I'exon 19 et la mutation de substitution L858R dans I'exon 21 (appelées mutations
communes). Les mutations ex20ins EGFR comptent pour environ 1 % de I'ensemble des CPNPC (intervalle
0,1 a4 %) (Burnett 2021). Elles sont hétérogénes sur le plan moléculaire et de nombreux variants ont été
décrits. Les tumeurs porteuses d’'une telle mutation sont généralement peu ou pas sensibles aux
inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant 'EGFR (ITK EGFR), notamment ceux de 1™et 2°génération
(Yasuda 2021, Kim 2019, Yang 2015). L’histoire naturelle de la maladie et le pronostic général des patients
atteints d’'un CPNPC présentant une mutation ex20ins du géne de I'EGFR sont peu documentés et le
nombre de personnes incluses dans les études est généralement limité. Les caractéristiques
clinicopathologiques de ces patients semblent étre similaires a celles de ceux présentant des mutations
communes de I'EGFR, soit un diagnostic plus fréquent chez les femmes, les non-fumeurs (ou fumeurs
légers), les Asiatiques et un adénocarcinome comme type histologique (Burnett). Selon des études de
faible niveau de preuve, le pronostic de survie globale (SG) de ces patients, qui ne peuvent pas bénéficier
des bénéfices des ITK EGFR, est généralement plus sombre que celui des patients atteints d’un CPNPC
présentant des mutations communes de I'EGFR. Toutefois, en comparaison des CPNPC sans aberration
génomique, il n"est pas certain que la SG soit différente (Oxnard 2013, Chouaid 2021, Choudhury 2021,
Leduc 2017, Remon 2020).
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L’évaluation des traitements du CPNPC présentant une mutation ex20ins EGFR repose sur des données
de faible qualité, qui incluent un petit nombre de patients. Une chimiothérapie a base de sels de platine,
soit I"association carboplatine/pemetrexed suivie d’un traitement d’entretien au pemetrexed, est
généralement utilisée comme traitement de 1™ intention (NCCN 2023). Une méta-analyse portant sur des
études en contexte réel de soins rapporte une réponse tumorale objective (RTO) chez 24,6 % des patients
et des médianes de SSP et de SG de 5,6 mois et 19,6 mois, respectivement, pour une chimiothérapie a
base de sel de platine comme traitement de 1" intention (Kwon 2022). A la progression de la maladie,
une monochimiothérapie, le plus souvent le docetaxel, ou la gemcitabine comme option de rechange, est
offerte a ces patients. La méta-analyse de Kwon rapporte un taux de réponse tumorale objective (TRO)
de 16,7 % et une SSP médiane de 4,7 mois pour le docetaxel utilisé a cette intention. L'immunothérapie
est généralement réservée a une intention ultérieure, car son efficacité est réduite en présence de
mutations communes de I’EGFR et elle demeure incertaine en présence d’'une mutation exon20 ins (Kwon,
Remon, Brazel 2022).

Besoin de santé

Les patients atteints d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique qui ne sont pas admissibles a une
résection chirurgicale ou a une chimioradiothérapie définitive ont un pronostic sombre. La visée des
traitements est palliative. De plus, ceux dont le cancer présente une mutation ex20ins du géne de I'EGFR
semblent avoir un pronostic plus défavorable qu’en présence d’une mutation commune de I'EGFR,
notamment car les thérapies ciblées inscrites sur les listes semblent exercer une faible activité concernant
cette aberration génique (Yasuda, Kim, Yang). Apres I’échec d’un doublet de platine, les traitements
offerts aux intentions ultérieures sont peu efficaces. De plus, I'efficacité attendue de I'immunothérapie
est faible; ces patients ne peuvent bénéficier des avancées de cette classe de médicaments, contrairement
a ceux qui ont d’autres types de CPNPC. Aucune thérapie ciblant des mutations ex20ins EGFR n’est inscrite
sur les listes des médicaments. Il existe donc un besoin de traitements efficaces pouvant retarder la
progression de la maladie, voire améliorer I'espérance de vie, tout en offrant un profil d’innocuité
favorisant le maintien de la qualité de vie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude CHRYSALIS (Park 2021, FDA 2021) est retenue pour I'évaluation
de la valeur thérapeutique. Des données a plus long terme (ACMTS 2023) et une analyse non publiée sur
la qualité de vie, réalisée dans le cadre de I'étude CHRYSALIS, ont été considérées. Une comparaison
indirecte ajustée par appariement, réalisée par le fabricant et non publiée, a également été appréciée.

Etude CHRYSALIS

Il s’agit d’un essai de phase | multicentrique, a devis ouvert, sans comparateur et réalisé en 2 parties, qui
vise a évaluer I'activité antitumorale et I'innocuité de I'amivantamab pour le traitement des adultes
atteints d’un CPNPC non résécable ou métastatique, présentant des mutations dans les genes de 'EGFR
et de MET. La 1™ partie de I'’étude consiste en une phase de détermination posologique et la 2° partie, en
une phase d’expansion évaluant l'effet de I'amivantamab dans 6 cohortes distinctes, notamment en
monothérapie chez des adultes dont le cancer présente une mutation ex20ins EGFR (cohorte D). Pour étre
admis dans cette cohorte, les patients devaient avoir une maladie ayant progressé pendant ou aprés un
traitement a base de sel de platine. lls devaient également présenter un statut fonctionnel selon 'ECOG
de O ou 1 et avoir au moins 1 Iésion mesurable. Les sujets présentant des métastases cérébrales non
traitées ou actives étaient exclus. L'amivantamab était administré par perfusion intraveineuse a la dose
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de 1 050 mg (1 400 mg pour les sujets de 80 kg ou plus) les jours 1, 8, 15 et 22, puis tous les 14 jours a
partir du 2° mois. La 1™ dose était administrée sur 2 jours. Le traitement se poursuivait jusqu’a la
progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable, mais il demeurait permis au-dela de
la progression s’il était jugé que le sujet pouvait en retirer des bénéfices. En présence d’effets indésirables
significatifs liés au traitement, I'administration pouvait étre interrompue temporairement ou la dose
pouvait étre réduite.

Les parametres d’évaluation spécifiques a la cohorte D sont le TRO déterminé selon les criteres Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), version 1.1 (Eisenhauer 2009), la durée de la réponse et le
bénéfice clinique, examinés par le comité indépendant, ainsi que I'innocuité. Pour le TRO, I’hypothese
nulle est rejetée si la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) est supérieure a 12 %,
avec une erreur alpha de 0,025 (unilatérale) en supposant un TRO de plus de 25 %. Il n’y avait pas
d’hypothese statistique pour les autres parametres. La population d’efficacité inclut I’'ensemble des sujets
de la cohorte D (n = 73) auxquels s’ajoutent 8 sujets (4 de la cohorte A et 4 de la phase de détermination
posologique) ayant recgu la dose recommandée et qui satisfont aux critéres d’inclusion et d’exclusion de
la cohorte D. Les résultats d’efficacité incluent les sujets ayant commencé I'amivantamab au plus tard le
5 février 2020 et ayant eu un minimum de 3 évaluations, a moins que la maladie ait progressé ou que le
traitement ait été cessé avant la date butoir de la 1™ analyse (8 juin 2020). Les résultats d’innocuité
incluent I'ensemble des sujets qui ont recu au moins 1 dose de médicament. Les principaux résultats,
obtenus sur la population d’efficacité a la mise a jour des données (8 octobre 2020), sont présentés dans
le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité pour la
FDA 2021)

population d’intérét de I'étude CHRYSALIS (Park 2021,

Amivantamab
=81
Parametre d’évaluation? Pourcentage de suiets ou (n )
dgurée ) Intervalle de confiance a 95 %
Réponse tumorale objective®* 40 % 29a51%
Réponse complete 4% nd
Réponse partielle 36 % nd
Réponse tumorale objective®? 36 % 25347 %

B} - , L =32 L
Durée médiane de la réponse estimée®® 11n14 Mois 6,90 mois a n. e.
Bénéfice clinique®’ 74 % 63383%
Survie médiane sans progression®® 8,3 mois 6,51 a 10,87 mois
Survie globale médiane estimée® 22,8 mois 14,6 an. e.

nd : Non disponible; n. e. : Non estimable.

a

Résultats a la mise a jour du 8 octobre 2020 aprés un suivi médian de 9,7 mois. La population d’efficacité inclut 77 sujets de
la phase d’expansion (cohorte D [n = 73]), cohorte A [n =4]) et 4 sujets de la phase de détermination posologique. Les
résultats d’efficacité incluent les sujets ayant eu au moins 3 évaluations et dont la maladie a progressé, ou qui ont cessé le
traitement en date du 8 juin 2020.

b  Selon I'évaluation du comité indépendant.

¢ Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée par les critéres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), version 1.1 (Eisenhauer 2009).

d Selon I'évaluation des investigateurs.

e Estimation réalisée a I'aide de I'estimateur de Kaplan-Meier.

f

Pourcentage de sujets ayant une réponse complete, une réponse partielle ou une stabilisation de leur maladie pendant au
moins 11 semaines.

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

Cette étude est de tres faible qualité méthodologique (phase I, devis ouvert, sans comparateur, en
2 parties et multicohortes) et les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont
considérés comme élevés. Sa visée est exploratoire.

L’évaluation porte sur un sous-groupe de cette étude, issu en grande partie de la cohorte D, mais
auxquels s’ajoutent des sujets de la cohorte A et de la phase de détermination posologique. De
maniere générale, I'’étude CHRYSALIS tente de répondre a plusieurs questions de recherche en
1 seul essai clinique (détermination posologique, évaluation de I'amivantamab en monothérapie et
en association avec le lazertinib, évaluation de I'amivantamab pour des CPNPC localement avancés
non résécables ou métastatiques présentant différentes mutations activatrices). L’objectif d’une
étude de phasel, 1* essai chez I'humain, est non pas d’évaluer les bénéfices cliniques d’un
traitement, mais plutot sa sécurité et la dose maximale tolérée. Cela limite grandement la portée
des résultats.

L'absence de comparateur constitue une limite, car elle ne permet d’évaluer 'ampleur de I'effet.
Par ailleurs, I'efficacité des traitements actuels en présence d’'une mutation ex20ins du géne de
I'EGFR est peu documentée, mais semble faible. Ainsi, dans le contexte particulier de cette
évaluation, I'ampleur de l'effet par rapport aux comparateurs pertinents est d’autant plus
incertaine. Une étude a répartition aléatoire est souhaitée afin de mieux apprécier I'ampleur de
I'efficacité de 'amivantamab.
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L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que I'innocuité et la qualité de vie. Cependant, le TRO a été évalué par
un comité indépendant selon des criteres reconnus, ce qui atténue le risque de biais.

L’étude porte sur un nombre adéquat de patients selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable. Bien que le nombre de participants soit important pour une phase|, il
demeure toutefois faible; cela contribue a [Iimprécision des résultats. Des résultats
supplémentaires concernant |'efficacité et portant sur 81 a 124 sujets selon les populations
considérées sont fournis dans une mise a jour.

Il est a noter que les sujets recevant encore le traitement a I'étude et qui ont eu moins de
3 évaluations a la date butoir initiale sont exclus des analyses d’efficacité. Cela représente 33 % de
I’ensemble des sujets de la population satisfaisant aux criteres d’inclusion et d’exclusion, soit la
population d’innocuité. Retirer de I'analyse les sujets dont le suivi est le plus court pourrait avoir
comme effet de surestimer I'efficacité du traitement.

Bien que I'évaluation de I'innocuité aurait été de mise comme parametre principal dans cette étude
de phase |, il demeure acceptable d’avoir exploré le TRO. D’autres paramétres, telle la durée de la
réponse et la SSP, renseignent toutefois mieux sur les bénéfices cliniques d’un traitement a ce stade
de la maladie. Par ailleurs, I'INESSS considére que le TRO ne peut servir de parametre de
substitution pour extrapoler le bénéfice sur la SSP et la SG, car la corrélation entre ces paramétres
n’a pas été établie pour ce type de cancer qui présente une mutation ex20ins du géne de I'EGFR.
Un test d’hypothese est décrit spécifiqguement pour la cohorte D de I'’étude. Comme mentionné
précédemment, la population considérée regroupe des sujets provenant d’autres cohortes que
ceux de la cohorte D, ce qui n’était pas planifié. Le TRO est le seul paramétre pour lequel un test
d’hypothese est prévu. Aucune hypothése statistique n’a été établie pour les autres parametres.
Par conséquent, ils sont considérés comme exploratoires.

La durée de suivi de 9,7 mois est suffisante pour apprécier le TRO. Elle demeure trop courte pour
apprécier la durée de la réponse et la SG, puisque les médianes ne sont pas atteintes. Une mise a
jour des données aprés un suivi médian de 14,5 mois a été évaluée. A cette date, la médiane de
survie globale n’est pas atteinte.

La qualité de vie n’a été évaluée que sur environ 31 % (n = . ou . selon les questionnaires/114)
des sujets inclus dans la population d’innocuité. Le devis ouvert, I'absence de comparateur et la
nature descriptive de ces analyses sont des limites supplémentaires compromettant grandement la
portée des résultats.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. La population est
représentative d’'une population atteinte d’un CPNPC présentant une mutation commune de
I’'EGFR, c’est-a-dire qu’elle inclut une proportion élevée de femmes (59 %), de personnes d’origine
asiatique (49 %), de non-fumeurs (53 %) et de cancers avec une histologie de type adénocarcinome
(95 %). Parmi les autres caractéristiques présentées, I'age médian est de 62 ans, la proportion de
sujets présentant des métastases cérébrales est de 22 % et le nombre médian de traitements
préalables est de 2 (intervalle 1 a 7). Les cliniciens consultés jugent que la proportion de patients
d’origine asiatique serait moindre au Québec. L’effet de cette différence sur les résultats d’efficacité
et d’innocuité, spécifiquement chez les patients ayant un CPNPC présentant une mutation
ex20ins EGFR est inconnue. Mis a part cette différence, la population étudiée est jugée
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représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie, selon les cliniciens
consultés.

Efficacité

Les résultats indiquent que I'amivantamab entraine une RTO chez 40 % des patients atteints d’'un CPNPC
présentant une mutation ex20ins du géne de I'EGFR et inclus dans la population d’efficacité (n =81),
quand elle est déterminée par le comité indépendant, et chez 36 % des sujets quand elle est déterminée
par les investigateurs. L'analyse selon différents sous-groupes révele des résultats similaires
indépendamment des caractéristiques de base des patients. Les résultats de durée de la réponse, de SSP
et de SG semblent tendre vers un effet prolongé. Les résultats d’'une mise a jour réalisée, aprés un suivi
médian de 14,5 mois (30 mars 2021) chez ces 81 sujets sont concordants avec ceux obtenus
préalablement (ACMTS). Des analyses supplémentaires, réalisées a la méme date butoir, considerent un
nombre différent de sujets : 114 (soit ceux ayant commencé I'amivantamab au plus tard le 4 juin 2020,
suivi médian 12,5 mois) (EMA) et . (ceux ayant commencé I'amivantamab au plus tard le
29 septembre 2020, suivi médian . mois) (données non publiées) ont été évaluées. Selon |'évaluation
par le comité indépendant, la durée médiane de la réponse pour ces 2 derniéres analyses est de 10,8 et
.mois, respectivement. Quant a la SSP, les médianes sont de 6,7 et .mois, respectivement. Ces
discordances avec la mise a jour des résultats du groupe de 81 sujets soulévent un doute quant a leur
robustesse. Les résultats concernant le TRO, le bénéfice clinique et la SG sont cohérents d’un groupe a
I'autre. Par ailleurs, en raison de I'absence de comparateur, de l'incertitude quant a l'efficacité des
comparateurs pour l'indication évaluée et de I'immaturité de certaines données, cette étude ne permet
pas de statuer sur I'efficacité différentielle de I'amivantamab par rapport aux traitements utilisés au
Québec a ce stade de la maladie. De plus, les limites mentionnées précédemment ajoutent de I'incertitude
a ces résultats.

Innocuité

L'innocuité a été évaluée sur I'ensemble de la population d’intérét, soit 114 sujets. La plupart des patients
ont présenté au moins 1 effet indésirable (99 %). Les effets indésirables de tous grades les plus fréquents
sont les éruptions cutanées (86 %), les réactions a la perfusion (66 %) et la paronychie (45 %). Des effets
indésirables de grades 3 ou plus sont survenus chez 35% des patients, les plus fréquents étant les
éruptions cutanées (4 %) et la diarrhée (4 %). Des effets indésirables ayant mené a l'interruption
temporaire, a une réduction de la dose, a I’arrét définitif du traitement ou au déces ont été observés chez
35, 13, 10 et 7 % des patients. Aucun déces n’a toutefois été considéré comme lié a I'amivantamab. La
nature et la fréquence des effets indésirables rapportés dans le groupe élargi des 257 sujets inclus dans
la phase d’expansion de I'étude CHRYSALIS sont globalement similaires, de méme que ceux présentés a la
mise a jour des résultats du 31 mars 2021.

Comparaison indirecte

Selon I'INESSS, le comparateur le plus approprié pour évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'amivantamab
est le docetaxel. En I'absence de données comparant directement I'amivantamab a ce dernier, le fabricant
a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée. Elle a pour objectif de
comparer l'efficacité de I'amivantamab a celle d’un panier de traitements incluant des ITK EGFR, des
immunothérapies, des chimiothérapies sans sel de platine et divers médicaments administrés en
monothérapie ou en association. Elle a été ajustée en contrélant certaines variables par la probabilité
inverse d’étre traitée comme analyse principale. Les données cliniques concernant I'amivantamab ont été
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obtenues dans le cadre de I'étude CHRYSALIS. Les données utilisées dans cette comparaison proviennent
de la mise a jour la plus récente (30 mars 2021) qui inclut 81 sujets. Les données cliniques sur les
comparateurs ont été obtenues en contexte réel de soins et sont issues de 7 bases de données
ameéricaines et européennes. Dans la comparaison jugée la plus pertinente a I’évaluation, les 81 sujets du
groupe amivantamab ont été appariés a . sujets ayant recu une chimiothérapie sans sel de platine. Les
données individuelles des patients ont été utilisées pour les 2 groupes. Les paramétres évalués étaient la
RTO, la SSP, le temps écoulé jusqu'au prochain traitement et la SG.

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

= Tous les sujets présentaient un CPNPC avec mutation ex20ins EGFR et ont été traités au préalable
par un sel de platine, ce qui réduit la possibilité de biais. Toutefois, il n’est pas possible de s’assurer
de la comparabilité des 2 groupes quant a I'ensemble des autres caractéristiques de base,
notamment parce que certains critéeres d’inclusion de I'étude CHRYSALIS n’ont pas été appliqués a
la sélection de sujets du groupe contréle et que ceux I'ayant été semblent différents d’un registre
a l'autre. Cela induit un risque de biais de sélection.

. Les parametres d’efficacité évalués sont pertinents.

. Les sources de données concernant les traitements comparés sont de tres faible qualité. En effet,

’étude CHRYSALIS présente des limites importantes, comme discuté préalablement. Mis a part le
TRO, les autres parameétres n’ont pas été soumis a un test d’hypothése. De méme, les données
issues de registres présentent des risques de biais de sélection, de performance et de détection. Le
processus de collecte de données dans ces 2 sources présente des différences majeures. Comparer
des résultats d’efficacité obtenus en contexte d’étude clinique a des résultats obtenus en contexte
de vie réelle pourrait favoriser le 1°" groupe. Somme toute, on ne peut s’assurer que I'ensemble des
données est suffisamment fiable et complet pour produire des résultats robustes.

] Aucune information détaillée n’est fournie quant aux types de chimiothérapies sans sel de platine
administrées dans le groupe contrdle, ni dans quelle proportion elles I'ont été. De plus, certains
traitements, I'étoposide et la mitomycine (Minchom 2022), ne sont pas utilisés au Québec pour la
condition évaluée. Ces éléments limitent la transposabilité des résultats au contexte québécois et
sont une source d’incertitude importante. Il n’est pas possible de s’assurer que celles qui sont
incluses dans le panier de traitement sont d’efficacité similaire a celles du docetaxel. Par ailleurs, la
durée de suivi médiane pour ce groupe est inconnue.

] Les résultats de I'étude CHRYSALIS inclus dans I'analyse sont les plus favorables de ceux fournis a la
mise a jour des données, ce qui pourrait surestimer 'ampleur de I'effet.
. Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques

démographiques et cliniques initiales des patients sont I'age, le sexe, la présence de métastases
cérébrales et le nombre de traitements regus au stade métastatique. Elles ont été jugées
pertinentes, car elles pourraient constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs confondants.
Il aurait été toutefois intéressant d’avoir I'information concernant 'ECOG, qui n’a pu étre retenue
en raison d’une quantité trop élevée de données manquantes. Il est a noter toutefois que cette
covariable a été considérée dans une analyse n’incluant que des patients américains et que les
résultats sont cohérents avec ceux de I'analyse principale. D’autres caractéristiques présentées par
les auteurs de la comparaison indirecte comme pronostiques ou modificatrices d’effet n’ont pas
été considérées, puisque les données colligées a leur égard étaient insuffisantes. L'absence
d’ajustement pour ces derniéres pourrait entrainer un biais de confusion.
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] L'ensemble des caractéristiques initiales des sujets avant et aprés I'appariement n’est pas décrit.
Ainsi, il n’est pas possible de s’assurer que les populations sont comparables pour des
caractéristiques autres que celles ayant été retenues pour I'ajustement des populations.

. Cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-a-dire qu’il y a absence de comparateur commun.
Ce devis engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non ancrée repose sur I’hypothese
selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui
n’est pas nécessairement le cas de celle-ci. L'échec d’une telle supposition introduit des biais dans
les estimations.

En raison des nombreuses limites mentionnées précédemment, les résultats sont hautement incertains.
Aucune conclusion ne peut en étre tirée.

Perspective du patient
Au cours de I’évaluation de I'amivantamab, I'INESSS n’a recu aucune lettre 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'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens croient que les ITK EGFR ainsi que I'immunothérapie sont peu efficaces pour traiter les
patients présentant un CPNPC présentant une mutation ex20ins EGFR. Les monochimiothérapies
administrées en 2¢ intention ou plus, quant a elles, procurent des taux de réponse faibles et des SSP de
courte durée chez les patients atteints d’'un CPNPC sans mutation activatrice. Il est attendu qu’il en soit
de méme lorsque le cancer présente une mutation ex20ins EGFR, ce que laissent présager les données
issues de la littérature préalablement présentées. Ainsi, les cliniciens consultés reconnaissent qu’un grand
besoin de santé existe, puisque celui-ci n’est que partiellement comblé par les options thérapeutiques
offertes. L'arrivée de nouveaux médicaments, qui permettraient notamment de prolonger la vie et dont
I'innocuité serait favorable, est toujours souhaitée.

Les cliniciens considérent qu’il pourrait y avoir un intérét clinique a développer des thérapies ciblant les
mutations ex20ins EGFR pour le traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique. lls sont d’avis
gue I'amivantamab pourrait devenir une option de traitement privilégiée en 2¢intention chez les patients
présentant une telle condition. Les cliniciens consultés reconnaissent qu’une étude de phase Ill avec un
comparateur d’intérét serait faisable et souhaitable. Ils doutent toutefois qu’une telle étude évaluant
I"amivantamab en monothérapie pour le traitement de 2¢ intention ou plus soit réalisée. Néanmoins, bien
gu’ils jugent que la qualité de I'étude CHRYSALIS soit décevante en raison des lacunes méthodologiques
et que les résultats évalués sont précoces, ils considerent que les résultats d’efficacité obtenus, dont le
TRO, la durée de la réponse, la SSP et la SG, sont cliniquement importants en 2¢ intention ou plus. lls
seraient intéressants s’ils s’avéraient reproductibles dans la population a traiter au Québec.

Quant a l'innocuité, ils sont d’avis que les effets indésirables peuvent étre pris en charge par une
interruption temporaire ou une réduction de dose, ce qui permet d’en réduire la gravité et la fréquence.
La fréquence rapprochée des visites, qui sont requises pour I'administration du médicament, favorise leur
prise en charge rapide. En dépit de leur inexpérience concernant ce médicament, les cliniciens
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mentionnent avoir de I'expérience dans la prise en charge de la plupart des toxicités de I'amivantamab,
car elles s’apparentent a celles d’autres agents déja utilisés en clinique. Finalement, ils jugent que le profil
d’innocuité de I'amivantamab est favorable par rapport a celui du docetaxel, malgré I'absence de données
comparatives directes ou indirectes a cet effet.

Perspective du Comité de I'évolution des pratigues en oncologie (CEPO)

Le CPNPC présentant une mutation ex20ins EGFR est une condition rare, représentant environ 1 % de
I’ensemble des CPNPC. Cette maladie est généralement insensible aux ITK EGFR de 1" et 2¢ génération.
L’efficacité du docetaxel, principal traitement de 2° intention, est modeste et sa toxicité est importante.
Par conséquent, le besoin de santé non comblé est considéré comme grand.

Les données d’efficacité et d’innocuité considérées pour I'amivantamab sont tres précoces. Le devis de
I’étude CHRYSALIS comporte des incertitudes importantes. L'objectif d’'une étude de phase | est d’abord
d’évaluer l'innocuité et la dose maximale tolérée d’un médicament. Dans cette étude, les résultats
concernant le TRO (40 %) suggérent une activité antitumorale importante. D’ailleurs, le diagramme en
cascade rapporte tres peu de progression de la maladie. La durée de la réponse, la SSP et la SG sont aussi
supérieures a ce qui serait attendu. Cela représente un signal d’effet certain et justifie la réalisation d’une
étude de phase lll que le fabricant mene actuellement pour le traitement de la 1™ intention. Cette étude
de phase Il ne répondra pas a la question de I'efficacité de la molécule en 2¢ intention et ils s’attendent a
ce qu’aucune autre étude sur 'amivantamab ne soit réalisée a cette intention de traitement pour étayer
davantage la preuve de I'efficacité et de I'innocuité de ce médicament a ce stade de la maladie. L'innocuité
rapportée dans I’étude semble également favorable. Ils trouvent difficile de se positionner sur les résultats
de qualité de vie. En résumé, les données sont prometteuses, mais un doute subsiste quant a I'effet réel
attendu dans la population québécoise. Il n’est pas possible de se prononcer sur I'efficacité relative de
I'amivantamab par rapport au docetaxel, bien que le TRO et la SSP semblent nettement plus favorables
gue celles obtenues avec le docetaxel comme traitement de 2€ intention chez des patients atteints d’un
CNPNC sans mutation activatrice. Concernant I'innocuité, le docetaxel est réputé étre une chimiothérapie
difficile a tolérer par les patients et, par conséquent, leur qualité de vie s’en trouve détériorée. Ces
cliniciens prescriraient I'amivantamab en remplacement du docetaxel s’il était remboursé. Ils estiment
gue cette thérapie ciblée serait également préférée par les patients plutot que la chimiothérapie, bien
gue I'amivantamab s’administre par voie intraveineuse.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

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

thérapeutique :

] Les mutations ex20ins EGFR sont présentes dans environ 1 % des CPNPC (intervalle 0,13 4 %).
L’efficacité des ITK EGFR remboursés est faible en présence de cette mutation. Pour cette raison, le
pronostic de SG des patients lorsque cette mutation spécifique est présente est défavorable par
rapport a celui des patients atteints d’'un CPNPC porteurs de mutations communes de I'EGFR. En
comparaison des autres types de CPNPC, I'effet de la mutation ex20ins EGFR sur le pronostic est
incertain.

] Les monochimiothérapies constituent le type de traitement administré en 2¢ intention du CPNPC
présentant une mutation ex20ins EGFR. Parmi celles-ci, le docetaxel est le plus utilisé; le TRO est
modeste et la SSP est de courte durée. |l existe un grand besoin de nouveaux traitements pouvant
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procurer une durée de réponse prolongée, améliorer la SSP, voire la SG, et dont le profil d'innocuité
permet de maintenir la qualité de vie.

L'ensemble des résultats provient de I'étude CHRYSALIS, étude exploratoire de phasel
multicohorte, non comparative, sans comparateur et réalisée en 2 phases (détermination
posologique et expansion). Elle est de tres faible qualité méthodologique. Selon les cliniciens
consultés, la population étudiée est jugée représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce
stade de la maladie.

Selon I'évaluation par le comité indépendant, I'amivantamab procure un TRO de 40 %, une durée
médiane de réponse estimée a 11,14 mois, une médiane de SSP de 8,3 mois et une SG estimée a
22,8 mois. Les résultats évalués sont précoces dans le développement du médicament et incertains.
Des effets indésirables de grade 3 ou plus ont été observés chez 35 % des sujets. Ceux ayant mené
a l'interruption temporaire, a une réduction de la dose, a I'arrét définitif du traitement ou au déces
ont été observés chez 35, 13, 10 et 7 % des patients. Aucun décés survenu pendant |'étude n’est
considéré comme étant lié directement a un effet indésirable de I'amivantamab.

Les données de qualité de vie sont parcellaires et descriptives; elles ne peuvent étre interprétées
avec justesse.

Aucune conclusion ne peut étre tirée de la comparaison indirecte en raison des nombreuses limites.
Les cliniciens consultés jugent que I'amivantamab représenterait une option supplémentaire pour
le traitement de 2¢ intention ou plus du CPNPC localement avancé ou métastatique présentant une
mutation ex20ins EGFR, méme si les données évaluées sont prématurées, car ils jugent les résultats
cliniguement importants. Malgré I'absence de comparaison directe ou indirecte, ils jugent que le
profil d'innocuité de I'amivantamab est plus favorable que celui du docetaxel.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique de I'amivantamab n’est pas reconnue pour le traitement de
2¢ intention ou plus du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) qui présente une
mutation par insertion dans I'exon 20 du géne EGFR (ex20ins EGFR) au stade localement avancé
ou métastatique.

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 ont souligné le tres faible niveau de preuve associé aux données issues de
I’étude CHRYSALIS, étude de phase | qui est le 1* essai chez 'humain et non comparatif.

= Malgré un nombre acceptable de sujets pour une étude de phase |, le taux de réponse
tumorale objective, prometteur et semblant indiquer un certain signal d’activité, demeure
inférieur a 60 %.

= Le profil d’innocuité semble acceptable a ce stade de la maladie, mais la courte durée de suivi
ne permet pas d’apprécier la toxicité a plus long terme et les résultats de qualité de vie de
I’étude ne peuvent étre interprétés avec justesse.

= Les membres déplorent I'absence de comparaison directe ou indirecte fiable. En effet, cela
limite grandement I'appréciation de I'efficacité et de l'innocuité différentielles avec le
docetaxel, considérant I'incertitude quant au pronostic de la maladie lorsque la tumeur

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




présente une mutation ex20ins EGFR et I'efficacité incertaine de ce médicament dans ce
contexte. Une telle comparaison est nécessaire, d’autant plus que I'ampleur de I'effet de
I"amivantamab qui a été observée dans I'étude CHRYSALIS est insuffisante pour un si faible
niveau de preuve.

= La voie d’administration de I'amivantamab ne lui confére aucun avantage par rapport au
docetaxel.

= En dépit d’un besoin de santé important en raison de I'efficacité modeste des traitements
actuellement administrés a ce stade du CPNPC localement avancé ou métastatique
présentant une mutation ex20ins EGFR, les membres sont d’avis que I'évaluation de
I"amivantamab pour I'indication demandée est prématurée et qu’en cohérence avec d’autres
évaluations, les données évaluées sont insuffisantes pour affirmer qu’il pourrait satisfaire ce
besoin et procurer un réel avantage comparativement au docetaxel.
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VERZENIOM©
Cancer du sein RH+ HER2-

Avis transmis au ministre en avril 2023

Marque de commerce : Verzenio
Dénomination commune : Abémaciclib
Fabricant : Lilly

Forme : Comprimé

Teneurs : 50 mg, 100 mg et 150 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 Verzenio™ sur les listes des médicaments
pour le traitement adjuvant du cancer du sein RH+ HER2- de stade précoce, si les conditions suivantes
sont respectées.

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

Indication reconnue

. En association avec une hormonothérapie, pour le traitement adjuvant du cancer du sein précoce,
positif pour les récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas le récepteur HER2, chez les
personnes :

° dont le cancer a été compléetement réséqué et qui ont terminé les traitements de
radiothérapie et de chimiothérapie, si prescrits;
et

. dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant le Ki-67 est d’au moins 20 %;
et

. qui satisfont aux critéres suivants :

- atteinte de 1 a 3 ganglions axillaires ipsilatéraux combinée a une maladie de grade 3
ou a une tumeur primaire d’au moins 5 cm;
ou
- atteinte de 4 ganglions axillaires ipsilatéraux ou plus;
et
. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1.

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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L'abémaciclib doit étre amorcé au cours des 16 mois suivant la chirurgie définitive et pas plus de
12 semaines apreés le début d’une hormonothérapie. La durée maximale de I'autorisation est de
24 mois.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
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, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme
de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation 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. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué
d’oncologues, hémato-oncologues, d’une pharmacienne et d’une infirmiére praticienne, dont la pratique
est axée notamment sur le traitement du cancer du sein, a été mis en place. Les membres de ce comité ont
participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et partagé
leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’abémaciclib est un inhibiteur des kinases dépendantes des cyclines 4 et 6 (CDK 4/6), qui prévient la
phosphorylation de la protéine du rétinoblastome, pour ensuite provoquer I'arrét du cycle cellulaire. Il
s’administre par voie orale.

Il est notamment indiqué « en association avec une endocrinothérapie pour le traitement adjuvant des
patientes et des patients adultes atteints d’un cancer du sein au stade précoce exprimant des récepteurs
hormonaux (RH positif) et ne surexprimant pas le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique
humain (HER2 négatif) avec atteinte ganglionnaire, dont la maladie présente un risque élevé de récidive,
a en juger par ses caractéristiques clinicopathologiques et son indice Ki-67 (= 20 %) ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la 1™ évaluation de Verzenio™ par I'INESSS pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Données épidémiologiques

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 2022, la Société canadienne du cancer a estimé qu’environ
6 970 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués au Québec (28 900 au Canada) et que
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1 360 personnes en sont décédées (5 500 au Canada) (Société canadienne du cancer 2022). Environ 47 %
des cancers du sein seraient diagnostiqués au stade |, 47 % au stade Il ou lll et environ 5% au stade
métastatique (Bryan 2018, National Cancer Institute 2022).

Description succincte de la maladie

On subdivise le cancer du sein en 4 grands sous-types selon la présence ou non de récepteurs hormonaux
(RH : récepteurs des cestrogenes [RO] et de la progestérone [RP]) et la présence d’une surexpression du
récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2 (HER2) (Hammond 2010). Les cancers du sein
qui expriment les récepteurs hormonaux, mais sans surexpression du récepteur HER2 (RH+ HER2-)
représentent environ 70 % des cancers locaux régionaux et 50 % des cancers métastatiques, ce qui en fait
le sous-type le plus fréquent (DeSantis 2019, Waks 2019, Nelson 2022, National Cancer Institute 2022).
Au stade précoce de la maladie, le pronostic de ces patientes est favorable et la majorité d'entre elles
obtiendront une guérison grace aux traitements et pourront reprendre leurs activités. Les données
américaines rapportent que le taux de survie relative a 5 ans pour ce sous-type de cancer avec atteinte
régionale est de 90,1 %, alors qu’il est de 89,3, 82,8 et 65,8 % respectivement pour les cancers RH+ HER2+,
RH- HER2+ et triple négatif (National Cancer Institute 2022). Néanmoins, environ 30 % des patientes
atteintes d’un cancer RH+ HER2- qui présentent certaines caractéristiques défavorables (par ex. tumeur
primaire volumineuse, présence d’une atteinte ganglionnaire, grade histologique élevé et degré de
prolifération cellulaire élevé [mesuré par les niveaux d’expression du Ki-67 dans la tumeur]) auront une
récidive dans les 5 ans suivant le diagnostic (Partridge 2016, Pan 2017, Nelson).

Traitements usuels

En présence d’un cancer RH+ HER2- de stade précoce, le traitement est a visée curative. |l est composé
d’une chirurgie a laquelle s’ajoute, au besoin, une radiothérapie ou une chimiothérapie. La chimiothérapie
utilisée est généralement la combinaison d’une anthracycline et d’un agent alkylant, suivie d’un taxane.
Elle peut étre offerte aux patientes atteintes d’un cancer a haut risque de récidive. Aprés ces traitements,
il est recommandé d’administrer une hormonothérapie adjuvante pour une période minimale de 5 ans.
Le choix de I'inhibiteur de I'aromatase [IA, létrozole, anastrozole, exémestane ou tamoxifene) et la durée
de son administration varient selon le statut ménopausique, le risque de récidive, les contre-indications
et les préférences de la patiente.

Besoin de santé

Malgré ces traitements efficaces, le pronostic est sombre en présence de certaines caractéristiques
clinicopathologiques défavorables. L’évolution vers la maladie métastatique a un impact important sur la
longévité des patientes et leur qualité de vie. Des thérapies adjuvantes plus efficaces pour réduire le
risque de récidives, qui permettraient de prolonger la vie, tout en étant bien tolérées et en permettant
de conserver la qualité de vie des patientes, pourraient répondre a un besoin de santé non comblé.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I’étude monarchE (Johnston 2020), complétée par des données de suivi
(Harbeck 2021, Jonhston 2023) et de qualité de vie (Rugo 2022), a été retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Etude monarchE
Il s’agit d’un essai de supériorité de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert, qui
a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'abémaciclib combiné a une hormonothérapie par
rapport a celles d’'une hormonothérapie seule comme traitement adjuvant pour le cancer du sein RH+
HER2-. Il a été réalisé sur 5 637 adultes ayant eu un diagnostic de cancer du sein de stade précoce. Pour
étre admis, les participants devaient avoir un haut risque de récidive, défini par la présence d’une atteinte
ganglionnaire et de l'une des caractéristiques suivantes: tumeur primaire d’au moins 5 cm, grade
histologique 3 ou niveaux d’expression du Ki-67 > 20 %. Avant I'entrée dans I'étude, les patients devaient
avoir eu une chirurgie définitive pour leur cancer du sein depuis moins de 16 mois et avoir terminé les
traitements de radiothérapie ou de chimiothérapie recommandés. Une hormonothérapie ne devait pas
avoir été commencée depuis plus de 12 semaines. De plus, les patients devaient présenter un indice de
performance selon I’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1 et ne pas avoir d’antécédent
d’événements thromboemboliques (ETEV), de maladie pulmonaire interstitielle sérieuse ou de cancer
inflammatoire. Le recrutement a été réalisé en 2 cohortes:

] Cohorte 1 (patients ayant un haut risque de récidive selon la présence de certaines caractéristiques
clinicopathologiques, n =5 120) : atteinte de 2 4 ganglions ipsilatéraux ou en cas d'atteinte de 1 a
3 ganglions ipsilatéraux, la tumeur primaire doit étre de 25 cm ou de grade histologique 3;

Ll Cohorte 2 (patients ayant un haut risque de récidive selon un niveau d’expression du Ki-67,
n =517) : atteinte de 1 a 3 ganglions ipsilatéraux, Ki-67 = 20 % et ne pas pouvoir étre inclus dans la
cohorte 1 (tumeur primaire < 5 cm et grade histologique 1-2).

Il est a noter que le niveau d’expression du Ki-67 n’était pas un parametre requis pour étre inclus dans la

cohorte 1. Le Ki-67 a été évalué rétrospectivement et centralement sur les échantillons tumoraux fournis

et non traités. Des niveaux de Ki-67 > 20 % sont présents chez 36 % des patients de cette cohorte.

La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon I'administration d’une chimiothérapie
antérieure (absence de chimiothérapie, chimiothérapie néoadjuvante ou chimiothérapie adjuvante), le
statut ménopausique du sujet (non ménopausée ou ménopausée) et la région du site d’investigation
(Amérique du Nord/Europe, Asie ou autres). Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir
I"'abémaciclib par voie orale (150 mg 2 fois par jour en continu) combiné a une hormonothérapie, ou une
hormonothérapie seule (tamoxiféene ou IA, au choix de I'investigateur). Le traitement était administré
pendant un maximum de 2 ans, et devait étre cessé en présence d’une récidive de la maladie ou a
I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement,
I'administration pouvait étre interrompue ou la dose réduite. Les patients cessant définitivement
I"'abémaciclib pouvaient poursuivre I’'hormonothérapie.

Le parametre d’évaluation principal de I’étude est la survie sans maladie invasive (SSMI) évaluée par les
investigateurs selon les critéres STEEP (Standardized Definitions for Efficacy End Points in Adjuvant Breast
Cancer Trials) dans la population totale (cohortes 1 et 2) en intention de traiter (ITT, n =5 637). Un test
Log-rank stratifié par les facteurs de stratification de I’étude est utilisé pour I'analyse de la supériorité de
ce parameétre, avec un contrdle du risque d’erreur de type 1 (alpha) bilatéral a 0,05. Afin de contréler
I'inflation du risque alpha pour les tests liés aux parameétres d’évaluation secondaires, le schéma
séquentiel d’analyses hiérarchisées suivant a été utilisé : 1) la SSMI de la population (cohortes 1 et 2) avec
un Ki-67 220 %; 2) la SSMI dans la cohorte 1 avec un Ki-67 220 %; 3) la survie globale (SG) dans la
population totale (cohortes 1 et 2) en ITT. La population visée par I'indication reconnue par Santé Canada
correspond aux patients qui présentent une atteinte ganglionnaire et certaines caractéristiques
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clinicopathologiques définissant un haut risque de récidive (tumeur primaire d’au moins 5 cm ou grade
histologique 3) en plus d’un niveau d’expression du Ki-67 = 20 %. Par conséquent, la population d’intérét
pour l'inscription est limitée a la cohorte 1 avec des niveaux d’expression du Ki-67 = 20 %.

Le tableau suivant présente les principaux résultats de SSMI (analyse intermédiaire 2 et analyse finale de
SSMI) pour les 3 populations incluses dans I'analyse hiérarchisée, ainsi que les analyses exploratoires de
SSMI au suivi médian de 42 mois pour la population d’intérét (cohorte 1 avec des niveaux d’expression du
Ki-67 = 20 %).

Principaux résultats d’efficacité de I’étude monarchE chez les patients atteints de cancer du sein RH+
HER2- (Johnston 2020, Harbeck 2021, EMA 2022) ; mise a jour 42 mois (Johnston 2023)

.SSMI c?valuee par les Abémaciclib / HT HT RRI (1C95 %),

investigateurs valeur p

POPULATION EN ITT (COHORTES 1 ET 2) (ABEMACICLIB/HT : N = 2 808; HT : N = 2 829)

Au suivi médian de 15.5 mois? Médiane non atteinte Médiane non atteinte 0,75 (0,60-0,93),
’ 136 événements (4,8 %) 187 événements (6,6 %) p =0,01°

POPULATION (COHORTES 1 ET 2) AVEC UN KI-67 2 20 % (ABEMACICLIB/HT : N = 1 262; HT : N = 1 236)

AU suivi médian de 19 1 mois¢ Médiane non atteinte Médiane non atteinte 0,69 (0,52-0,92),
’ 82 événements (6,5 %) 115 événements (9,3 %) p=0,0111¢

POPULATION D’INTERET (ABEMACICLIB/HT : N = 1 017; HT : N = 986)

AU suivi médian de 19,1 mois© Médiane non atteinte Médiane non atteinte 0,64 (0,48-0,87),
! 71 événements (7,0 %) 106 événements (10,8 %) p = 0,0042¢

Au suivi médian de 42 mois Médiane non atteinte Médiane non atteinte 0,618 (0,501-0,762),

147 événements (14,5 %) 224 événements (22,7 %) Prom < 0,00018

Estimée 3 2 ans’ 91,6 % 86,3 %

Estimée a 3 ans’ 86,9 % 80,3 %

Estimée 3 4 ans’ 83,6 % 74,7 %

HER2- : Absence de surexpression du récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2; HT : Hormonothérapie; 1C95% :

Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible; prom : P nominal; RH+ : Récepteurs hormonaux positifs; RRI : Rapport des

risques instantanés; SSMI : Survie sans maladie invasive.

a  Analyse du parametre d’évaluation principal (2¢ analyse intermédiaire). Cette analyse représente I'analyse finale pour ce

paramétre. La séquence de I'analyse hiérarchisée est ensuite la suivante : 1- SSMI dans la population (cohortes 1 et 2) avec

un KI-67 > 20 %, 2- SSMI dans la population d’intérét pour la présente évaluation et 3- la SG dans la population en totale en

ITT.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,026 (bilatéral).

Analyse finale planifiée de la SSMI.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,0424 (bilatéral).

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,0426 (bilatéral).

Estimation ponctuelle dérivée de I'estimateur Kaplan-Meier. Résultats exprimés en pourcentage de patients n’ayant pas

subi d’évenement selon les criteres STEEP (Standardized Definitions for Efficacy End Points in Adjuvant Breast Cancer Trials)

(Hudis 2007).

g L’analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement lié a la multiciplité des analyses et du controle de I'inflation
du risque alpha.

S 0 QO 0 T

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 et d’attrition sont considérés comme faibles. Etant donné le devis
ouvert de I’étude, un biais de détection est possible.
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L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
résultats des parametres subjectifs tels que l'innocuité et la qualité de vie ainsi que certains
parametres d’efficacité. Toutefois, compte tenu du profil d’innocuité caractéristique de
I"abémaciclib (présence de diarrhée chez 83,5 % des patients), I'insu aurait pu étre compromis. Le
devis ouvert est donc acceptable.

L'investigation et la fréquence des imageries étaient a la discrétion des investigateurs. Cette
évaluation est sujette a un biais étant donné le devis ouvert de I'étude.

Le nombre de sujets inclus dans I'étude est adéquat selon le calcul de la taille d’échantillon pour
I'analyse du parametre d’évaluation principal dans la population totale en ITT. La puissance
statistique n’a pas été calculée pour la population d’intérét, soit la cohorte 1 avec des niveaux
d’expression du Ki-67 = 20 % (36 % de la population totale). Toutefois, le risque d’erreur de type Il
(béta) lié au fait de ne pas détecter une différence entre les groupes par manque de puissance
n’affecte pas la validité du résultat de SSMI.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Un risque de
biais de sélection est présent pour la population d’intérét, puisque les niveaux d’expression du
Ki--67 n’était pas un facteur de stratification. Toutefois, le risque de biais de sélection est faible,
puisque les caractéristiques de base de ce sous-groupe de patients semblent bien balancées entre
les groupes.

Bien que la SSMI soit un paramétre d’évaluation principal adéquat dans le contexte du traitement
adjuvant du cancer du sein, la SG demeure un parametre principal préférable, puisque la corrélation
entre la SSMI et la SG pour la condition évaluée n’a pas été établie. Toutefois, obtenir un gain de
SG dans ce contexte nécessiterait un suivi de longue durée.

La durée du suivi est adéquate pour évaluer la SSMI et I'innocuité (suivi médian de 42 mois pour les
analyses supplémentaires exploratoires). Par ailleurs, en contexte curatif pour le traitement du
cancer du sein, ce suivi est considéré comme trop court pour apprécier la SG. Des analyses
supplémentaires de survie sont prévues au protocole.

Les méthodes utilisées pour le controle du risque alpha du parametre d’évaluation principal et des
parameétres secondaires hiérarchisés, y compris I'analyse de la SSMI dans la population d’intérét,
sont adéquates. Toutefois, les analyses de survie sans récidive a distance (SSRD), de SSMI au suivi
de 42,0 mois et I'analyse de la SG pour la population d’intérét sont exploratoires.

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

Le traitement comparateur, soit I’hormonothérapie adjuvante, est optimal puisqu’il représente le
standard actuel de la pratique clinique au Québec pour cette indication

Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien circonscrits et adéquats.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées et bien réparties entre les
groupes. Les caractéristiques cliniques et pathologiques de la population d’intérét semblent
similaires a celles de la population totale, a I'exception de la proportion de patients ayant une
tumeur de grade 3, qui est surreprésentée dans la population d’intérét (58,0 % contre 38,8 %), ce
qui est attendu dans une population ou le niveau d’expression du Ki-67 est élevé.

Dans la population d’intérét, 99,2 % des sujets sont des femmes d’'un 4ge médian de 51 ans, 54,6 %
étaient non ménopausées, 54,3 % étaient originaires de I’Amérique du Nord et de I'Europe, 22,0 %
de I'Asie et 86 % avaient un statut de performance selon I'ECOG de 0. En ce qui a trait aux
caractéristiques de la maladie, 57 % des patients avaient une atteinte de 4 ganglions ou plus, 19 %
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avaient une tumeur de 5 cm ou plus et celle-ci était de grade 3 pour 58,0 % des sujets. La maladie
était au stade Il ou Ill chez 29 et 71 % des sujets, respectivement.

] Les traitements antérieurs regus correspondent a ce qui est administré au Québec (chirurgie,
radiothérapie, chimiothérapie).
= Selon les cliniciens consultés, la population étudiée semble représentative de celle traitée au

Québec a ce stade de la maladie. Toutefois, I'’étude monarchE a inclus des patients plus jeunes et
une plus grande proportion de patientes non ménopausées comparativement a 2 études en
contexte réel répondant aux critéres de I'étude monarchE (Dannehl 2022, Sheffield 2022). Dans
I’éventualité ou la population traitée au Québec serait plus agée que celle de I'étude, il n’est pas
attendu que I'efficacité de I'abémaciclib soit affectée. Toutefois, certains résultats liés a la tolérance
et a I'innocuité pourraient I'étre.

Efficacité

Apres un suivi médian de 15,5 mois, une maladie invasive ou un décés est rapporté chez 136 sujets (4,8 %)
recevant la combinaison abémaciclib/hormonothérapie, contre 187 (6,6 %) chez ceux recevant une
hormonothérapie seule dans la population en ITT. L’analyse de ce paramétre montre la supériorité de
I’'abémaciclib/hormonothérapie par rapport a une hormonothérapie seule, en termes de SSMI. Elle se
reflete par une réduction de 25 % du risque de survenue de maladie invasive ou de déces en faveur de
I"'abémaciclib. La signification statistique du parameétre d’évaluation principal étant atteinte, les analyses
hiérarchisées de SSMI ont pu étre réalisées. Ainsi, au suivi médian de 19,1 mois (analyse finale planifiée
de SSMI), un avantage statistiquement significatif de SSMI est démontré en faveur de I'abémaciclib dans
les 2 autres populations évaluées. Dans la population d’intérét (cohorte 1 avec des niveaux d’expression
du Ki-67 > 20 %), I"'abémaciclib réduit de 36 % le risque de survenue d’une maladie invasive ou de déces
par rapport a une hormonothérapie seule.

Au suivi médian de 42 mois, I'avantage de SSMI observé avec I'ajout de I'abémaciclib demeure présent
dans les 3 principales populations de I'étude. Dans la population d’intérét, la combinaison
abémaciclib/hormonothérapie réduit le risque de survenue d’'une maladie invasive ou de décés de 38 %
comparativement a I’hormonothérapie seule. Un écart de 8,9 % est présent entre les groupes concernant
la SSMI estimée a 4 ans. Cet écart semble croitre avec le temps selon I'évolution des courbes de
I’estimateur Kaplan-Meier. Cela signifie qu’il faut traiter environ 11 patients pour prévenir 1 événement
dans les 4 premieres années suivant le début du traitement. Toutefois, I'analyse de SSMI au suivi de
42 mois est exploratoire et I'ampleur du bénéfice est empreinte d’incertitude considérant le devis ouvert
de I'étude et I'évaluation réalisée par les investigateurs. Il est a noter qu’a la date limite du 1*" juillet 2022
(suivi médian de 42 mois), tous les patients avaient terminé ou cessé le traitement par I'abémaciclib.

La SSRD est un parametre d’évaluation secondaire de I’étude sans controle de I'inflation du risque alpha
(exploratoire). Ces données suggéerent que la majorité des récidives invasives ont lieu a distance et sont
donc métastatiques. Dans la population d’intérét, I'ajout de I'abémaciclib a une hormonothérapie réduit
de 39 % le risque de survenue d’une récidive a distance ou de déces (RRI=0,612 [IC95 % 0,488-0,767]).
La majorité des récidives a distance a lieu au niveau des os, du foie, des poumons et du cerveau.

La SG est un parametre d’évaluation secondaire hiérarchisé dans la population totale en ITT et un
parameétre exploratoire dans la population d’intérét. Lors de I'analyse réalisée au suivi médian de 42 mois,
les données de SG sont immatures. A ce moment, 157 décés (5,6 %) sont survenus dans le groupe recevant
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I"abémaciclib, contre 173 (6,1 %) dans le groupe contréle (RRI = 0,929 [IC95 % 0,748-1,153]). Dans la population
d’intérét, I'analyse de SG tend a favoriser le groupe a I’étude (RRI = 0,733 [IC95 % 0,533-1,007]). Toutefois, les
données connues a ce jour ne permettent pas de conclure a un bénéfice de SG dans cette population.

Innocuité

Les résultats d’innocuité répertoriés dans I'essai monarchE proviennent de I'ensemble des patients de la
population totale qui avaient recu au moins 1 dose du traitement (n =5 591). Des effets indésirables de
grade 3 ou 4 sont survenus chez 49,4 % des sujets exposés a I'abémaciclib et 16,9 % de ceux du groupe
contrdle. La neutropénie et la leucopénie sont les effets indésirables de grade 3 ou 4 les plus fréquents
avec I'abémaciclib (19,6 et 11,3 % respectivement). L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté avec
I"'abémaciclib, tous grades confondus, est la diarrhée (83,5 %, grade 1 ou 2 dans 75,7 % des cas). Elle a
mené a une réduction de dose ou a l'abandon de I'abémaciclib chez 17,3 et 5,3 % des patients
respectivement. La majorité des abandons en raison des diarrhées est survenue dans les 3 premiers mois
du traitement. Globalement, les effets secondaires ont mené a I’'abandon de I'abémaciclib chez 18,5 %
des sujets.

Certains effets indésirables peuvent nécessiter une interruption permanente du traitement en raison de
leur gravité, notamment les ETEV et les pneumonites. Les ETEV font I'objet d’'une mention de mise en
garde dans la monographie du produit. Ils sont présents chez 2,5 % (1,3 % de grade 3 ou 4) des patients
du groupe abémaciclib comparativement a 0,6 % (0,3 % de grade 3 ou 4) du groupe contréle.

Qualité de vie

Une analyse exploratoire de la qualité de vie et des parametres de santé évalués par les patients a été
effectuée (au suivi médian de 19,1 mois). Le questionnaire Functional Assessment of Cancer Therapy-
breast (FACT-B) a été utilisé pour la qualité de vie des patients, alors que les questionnaires FACT-
Endocrine Subscale (FACT-ES) et Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue (FACIT-F) ont
été utilisés pour évaluer les symptomes spécifiques a I’hormonothérapie et a la fatigue, respectivement.
Il s’agit de 3 questionnaires validés. Certains effets indésirables spécifiques a I'abémaciclib et recensés par
les questionnaires FACT-B et FACT-ES ont été rapportés individuellement. Ils ont été remplis au début de
I’étude ainsi que pendant la période de traitement aux visites de 3, 6, 12 et 18 mois.

Les résultats suggerent que la qualité de vie des patients ne serait pas affectée par I'ajout de I'abémaciclib,
et ce, malgré les diarrhées qui ont été rapportées plus fréquemment chez ceux le recevant. La portée de
ces résultats est limitée en raison du devis ouvert de I'étude, de I'absence de comparaison statistique
entre les groupes et d’évaluation dans les 3 premiers mois de I'étude, période ou I'incidence des diarrhées
et d’abandon du traitement en raison des effets indésirables est le plus élevée.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation de I'abémaciclib, I'INESSS a recu un sondage du Réseau canadien du cancer du
sein (RCCS), réalisé en 2017. Le sondage du RCCS a été mené aupres d’adultes atteints d’un cancer du
sein, dont 103 de stade précoce RH+ HER2- (4 du Québec). Aucun des répondants n’a recu I'abémaciclib.

La plupart des répondants au sondage mentionne que les traitements regus ou en cours sont une
combinaison de chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie et hormonothérapie. lls esperent par ces
traitements éradiquer le cancer et éviter la récidive. La majorité des répondants ont indiqué que les
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facteurs clés qui influencent leur décision d’opter ou non pour un traitement sont I'efficacité de ce dernier
et le maintien de leur qualité de vie. La tolérance aux effets indésirables ainsi que I'accessibilité du
traitement au Québec sont d’autres facteurs importants ou tres importants pris en considération par la
plupart des répondants.

Des conséquences de la maladie sur le plan social ont également été rapportées, se traduisant par des
restrictions dans divers domaines comme I'emploi et la carriére, la capacité de s'occuper des enfants et
des personnes a charge, et |la capacité a participer de maniére significative a des activités avec les proches
ou la communauté. Les patients sont au courant des résultats d’efficacité de I'étude monarchE et de
I'accessibilité a 'abémaciclib aux Etats-Unis. Ils espérent se voir offrir les mémes traitements que ceux
offerts a I'étranger.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 communication de cliniciens provenant de
I’Association québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP). Les éléments mentionnés dans cette
perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Ceux-ci sont d’avis que les patientes atteintes d’un cancer du sein RH+ HER2- ont généralement un bon
pronostic. Toutefois, en présence de certaines caractéristiques clinicopathologiques défavorables, le
risque de récidive est élevé. Pour une maladie a haut risque, le risque de récidive a 2 ans est d’au moins
20 %, et ce, malgré les traitements offerts considérés comme efficaces. Le besoin en santé chez ces
patientes est considéré comme élevé, puisqu’il n’existe présentement aucun traitement additionnel
pouvant réduire le risque de récidive.

Les cliniciens considerent que la population de I'étude monarchE est représentative de celle qui serait
traitée au Québec dans cette intention de traitement, tant pour les caractéristiques cliniques et
pathologiques que pour les traitements antérieurs recus (chimiothérapie, chirurgie, radiothérapie). Le
choix du comparateur est considéré comme approprié. L’hormonothérapie adjuvante administrée dans
I’étude (1A ou tamoxifene) correspond au standard de la pratique actuelle pour cette indication.

Selon les cliniciens consultés, 'ampleur du gain observé sur le taux de SSMI avec I'administration de
I’'abémaciclib/hormonothérapie en comparaison d'une hormonothérapie seule est cliniquement
significative dans la population en ITT ainsi que dans la population d’intérét. Selon eux, un bénéfice de
plus de 8 % sur 4 ans est cliniquement intéressant. lls estiment que les données de SSMI au suivi de
42 mois sont tres positives et rassurantes sur la persistance de I'efficacité du traitement. Par ailleurs, ils
mentionnent qu’une incertitude est présente quant aux données de SG, puisqu’elles sont immatures a ce
jour. lls considérent que les données actuelles sont encourageantes et laissent présager un bénéfice de
SG dans la population d’intérét.

Par ailleurs, 'abémaciclib comme traitement adjuvant du cancer du sein souléve un questionnement sur
la séquence de traitements ultérieurs. Aucune donnée d’efficacité d’un inhibiteur CDK4/6 lors du
retraitement n’est présente dans I'étude monarchE. Il parait raisonnable de ne pas empécher I'usage
subséquent d’un inhibiteur CDK4/6 pour le traitement d’une maladie métastatique, si celle-ci survient
plus de 6 mois suivant la fin de I'abémaciclib. Cependant, lorsqu’une récidive survient avant 6 mois,
d’autres options de traitement devraient étre envisagées.
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Une augmentation des effets indésirables est présente avec I'ajout de I'abémaciclib a un traitement
d’hormonothérapie comparativement a ’hormonothérapie seule. Les cliniciens estiment que les effets
indésirables rapportés sont connus et cohérents avec ce qui est présent dans leur pratique clinique avec
I'utilisation de I'abémaciclib. La majorité des effets indésirables observés sont transitoires et réversibles
et peuvent étre pris en charge, notamment par une diminution de dose ou l'interruption temporaire du
traitement, ce qui permet d’en réduire la gravité et la fréquence. Dans certains cas, |'arrét complet du
traitement par I'abémaciclib, du fait des effets indésirables pourrait étre nécessaire. L’expérience acquise
des autres traitements antinéoplasiques permet la prise en charge efficace et sécuritaire des ETEV et des
pneumonites. Avec les connaissances actuelles, ces effets indésirables ne sont plus considérés comme
aussi inquiétants qu’autrefois et sont acceptables dans un contexte de traitement a visée curative. lls
mentionnent que le suivi nécessaire a la gestion des effets secondaires sera plus fréquent avec
I"administration de I'abémaciclib comparativement I’hormonothérapie seule.

La lettre regue de I’AQPP fait état de la nécessité de planifier et d’organiser adéquatement le déploiement
de I'abémaciclib dans le réseau des pharmacies communautaires, nhotamment en s’assurant d’une
coordination entre les milieux communautaire et hospitalier et en mettant a la disposition des
pharmaciens les ressources et outils nécessaires a la prise en charge optimale des patients. En effet,
advenant des lacunes organisationnelles a cet égard, la continuité et 'uniformité des soins, de la collecte
de données, du suivi relatif a I'innocuité de la thérapie et de la prise en charge en milieu ambulatoire
pourraient étre compromises.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’'analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

Ll Environ 70 % des cancers du sein diagnostiqués au stade précoce sont de sous-type RH+ HER2, le
sous-type de cancer du sein le plus fréquent.
] Bien que les traitements actuels, y compris I’'hormonothérapie adjuvante, soient considérés comme

efficaces, un besoin de traitements plus efficaces est présent pour les patientes ayant un haut
risque de récidive, notamment celles qui présentent une atteinte ganglionnaire, des niveaux
d’expression tumorale du Ki-67 élevés et certaines caractéristiques clinicopathologiques
défavorables.

] L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité reposent sur une étude de phase Illl de bonne
qualité méthodologique, en dépit de son devis ouvert.

. Le comparateur, soit ’'hormonothérapie adjuvante, est adéquat et conforme a la pratique au
Québec pour le traitement d’un cancer du sein de stade précoce RH+ HER2-.

= La population étudiée semble globalement représentative de celle a traiter au Québec a ce stade

de la maladie. Toutefois, I'’étude monarchE a inclus une population plus jeune en meilleur état de
santé général comparativement a celles de 2 études en contexte réel. Selon I'avis des cliniciens
consultés, I'efficacité de I'abémaciclib ne devrait pas en étre affectée dans I'éventualité ou la
population traitée au Québec serait plus agée que celle de I’étude. Toutefois, certains résultats liés
a la tolérance et a I'innocuité pourraient I'étre.

] L'absence de stratification pour les niveaux d’expression du Ki-67 pourrait entrainer un biais de
sélection dans la population d’intérét (cohorte 1 avec des niveaux d’expression du Ki-67 = 20 %).
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Toutefois, le biais est considéré comme faible, puisque les caractéristiques cliniques et
pathologiques connues des patients semblent bien équilibrées entre les groupes.

Dans le sous-groupe d’intérét, I'ajout de I'abémaciclib a une hormonothérapie réduit le risque de
survenue de maladie invasive ou de décés de 36 et 38 % aux suivis médians de 19,1 mois et de
42 mois, respectivement. Ce sous-groupe est inclus dans I'analyse hiérarchisée de SSMI. Toutefois,
la nature exploratoire des analyses au-dela du suivi médian de 19,1 mois engendre une incertitude
quant a I'ampleur du bénéfice de SSMI dans le temps.

Une tendance a un bénéfice de SG avec I'administration de I'abémaciclib est présente dans la
population d’intérét. Toutefois, considérant 'immaturité et la nature exploratoire des données au
suivi de 42 mois, aucun bénéfice de SG n’est démontré a ce jour.

Le profil d’innocuité de I'abémaciclib, en ajout a I’hormonothérapie, est défavorable
comparativement a celui de 'hormonothérapie seule, notamment en raison de la fréquence accrue
des diarrhées, des neutropénies, des infections et de la fatigue. De plus, des ETEV et des
pneumonites, effets indésirables jugés importants, peuvent survenir du fait de son administration.
La qualité de vie des patients ne semble pas étre affectée par I'administration de I'abémaciclib, et
ce, malgré les diarrhées qui ont été rapportées plus fréquemment par ceux recevant I'abémaciclib.
La portée de ces résultats est toutefois limitée par les lacunes méthodologiques importantes dans
I’évaluation de la qualité de vie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique de I'abémaciclib est reconnue pour le traitement adjuvant du
cancer du sein qui exprime les récepteurs hormonaux, mais sans surexpression du récepteur
HER2 (RH+ HER2-) de stade précoce a haut risque de récidive.

Motifs de la position unanime

= |’évaluation de la valeur thérapeutique repose sur une étude de bonne qualité
méthodologique, I'’étude monarchE.

= Les membres sont rassurés par le fait que la population sélectionnée pour I'indication
demandée représente une population présentant un plus haut risque de récidive, ce qui
permet d’éviter le surtraitement des patientes qui ont moins de chance d’en bénéficier.

= Comparativement au traitement standard, I'ajout de I'abémaciclib a I'hormonothérapie
prolonge la survie sans maladie invasive des patientes. Bien que le bénéfice soit d’ampleur
modeste, les membres soulignent les propos des cliniciens qui le considérent comme
cliniguement significatif. L'ampleur de I'effet semble augmenter avec le temps.

= Bien qu’un tel traitement vise a prolonger la vie, les membres estiment qu’un bénéfice de
survie globale (SG), bien que plausible, n’est pas démontré dans la population d’intérét.
Considérant I'immaturité des données actuelles et la nature exploratoire de cette analyse,
un bénéfice en termes de SG est toujours incertain.

= |'impact sur les patientes, généralement plus jeunes et en bonne condition physique en
début de parcours de soins, est important dans un contexte ol I'on souhaite réduire les
récidives et prolonger la vie.

= Selon les membres, I'abémaciclib possede un profil d’innocuité défavorable
comparativement a I’'hormonothérapie. Les effets indésirables associés a un tel traitement
ne doivent pas étre minimisés et devront faire I'objet d’un suivi et d’une prise en charge en
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milieu clinique. Certains membres mentionnent leurs préoccupations dues a l'incidence de
certains effets indésirables sérieux, notamment les évenements thromboemboliques.

= Considérant les bénéfices et les risques associés a son utilisation, les membres sont d’avis
gu’une sélection appropriée des patientes, basée sur un enseignement des effets
indésirables potentiels et une prise de décision partagée, s'impose avant l'instauration du
traitement.

= Dans ce contexte, les membres estiment que I'abémaciclib constitue une option
supplémentaire de traitement adjuvant acceptable pour des patientes sélectionnées ayant
un haut risque de récidive, et qu’il vient combler partiellement un besoin en santé.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Verzenio™ et de son comparateur se trouve dans le tableau suivant.

Cout d’acquisition de Verzenio“ et de son comparateur

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire®

Colit d’acquisition du
traitement®

Abémaciclib, Co. 150 mg 2 fois par jour (maximum 2 ans) 98,47 $/50 mg

VerzenioM© en association avec une 99,97 $/100 mg Deux 1™ années
+ hormonothérapie 98,47 $/150 mg 144 774 $¢
Hormonothérapie®

COMPARATEUR

Hormonothérapie®

Deux 1™ années
1006 $°

Co.

: Comprimé; IANS: Inhibiteur de I'aromatase non stéroidien; LHRH: Hormone de libération des gonadotrophines

hypophysaires.

a
b

Selon la posologie recommandée par les monographies de produit.

Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (février
2023). Dans le cas de ’hormonothérapie, le prix le plus bas s’applique.

Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le co(t des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Comprend notamment le tamoxiféne ou un IANS, soit le Iétrozole et I'anastrozole. Aux fins de simplification du calcul des
colts, le létrozole est retenu.

Chez les femmes pré/périménopausées, un agoniste de la LHRH (p. ex. : goséréline, leuprolide ou triptoréline) s’ajoute a
I’'hnormonothérapie. Aux fins de simplification du calcul des cod(ts, la goséréline est retenue. Lorsqu’elle est ajoutée a
I’'abémaciclib et a ’hormonothérapie, le colt d’acquisition de ces traitements associés passe de 144 774 $ a 154 927 S et
de 1006 $ a 11 159 S, respectivement.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’analyse soumise par le fabricant a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio co(t-utilité incrémental
(RCUI) de I'abémaciclib en ajout a I’hormonothérapie comparativement a I’hormonothérapie seule pour
le traitement adjuvant du cancer du sein RH+ HER2- de stade précoce a haut risque de récidive. Cette
analyse :

se base sur le modele de Markov a 5 états de santé, présenté a la figure 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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Représentation adaptée de la structure du modéle pharmacoéconomique

[ )

Récidive

SSMI . . Déceés
non-métastatique
1
C\ )
Rémission
. J
Résistant a Sensible a
I'hnormonothérapie I'hnormonothérapie
LEGENDE
Récidive métastatique SSMI : Survie sans maladie invasive

porte sur un horizon temporel de 49 ans représentant un horizon a vie pour la totalité des
patientes;

s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de I’étude monarchE. Les résultats
cliniques sont extrapolés sur I'ensemble de I'horizon temporel en leur présumant une distribution
paramétrique;

retient des valeurs d’utilité estimées a partir des données de qualité de vie obtenues au
guestionnaire EQ-5D-5L et tirées de I'étude monarchk;

s’appuie sur les résultats d’analyses pharmacoéconomiques non publiées de I'abémaciclib dans le
cadre du traitement du cancer du sein métastatique RH+ HER2- (MONARCH 2 et MONARCH 3) pour
dériver les effets, conséquences et colts de I'état de santé de la récidive métastatique. Une
approche par effet moyen fixe est retenue.

est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition et
d’administration des médicaments, du suivi médical, de gestion des effets indésirables, d’analyse
biomédicale, des traitements subséquents ainsi que ceux associés aux soins de fin de vie. A ceux-ci
s’ajoutent les co(ts indirects en perte de productivité.

Selon le fabricant, le RCUI de I'abémaciclib en association avec I’hormonothérapie comparativement a
I’'hormonothérapie seule, selon une approche probabiliste, est estimé en moyenne a .$ par année de vie
gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné).

Selon I'INESSS, dans I'’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. La structure du
modele, comprenant différents types de récidives, est appropriée pour traduire les effets et conséquences
d’un traitement adjuvant pour le cancer du sein. Il a cependant relevé des éléments susceptibles d’affecter
I’estimation du RCUI et effectué des analyses avec les modifications suivantes :

SSMI : En raison du suivi de plus courte durée dans I'étude monarchE comparativement a I’horizon
temporel a vie du modele, une incertitude réside dans I'analyse quant a I'ampleur de I'effet a tres
long terme du traitement et a I'extrapolation des résultats concernant la SSMI de I'abémaciclib
retenue par le fabricant. L'INESSS estime celle-ci plutét optimiste. En effet, elle prévoit des la
7¢ année un gain absolu de SSMI d’environ .% se maintenant dans le temps, et ce, jusqu’a la

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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Dans

cessation de l'effet du traitement. Pour tenir compte de cette incertitude et des différentes
extrapolations vraisemblables, I'INESSS a retenu, dans son analyse probabiliste, 2 distributions
différentes, dont celle retenue par le fabricant.

Traitements administrés lors de la récidive métastatique : Selon le fabricant, une patiente ayant
recu I’'abémaciclib en traitement adjuvant ne pourrait pas recevoir un inhibiteur CDK4/6 lors d’une
récidive métastatique. Toutefois, selon les cliniciens consultés par I'INESSS, ces inhibiteurs sont le
standard de soins a ce stade de la maladie et ils le proposeraient aux patientes. Ainsi, I'INESSS
considére dans son analyse les inhibiteurs CDK4/6 comme des traitements subséquents valables.
Notons cependant qu’en cas de récidive précoce, soit en cas d'échec de I'abémaciclib, d’autres
options de traitement seraient plutot envisagées.

I’étude monarchE, lI'abémaciclib n’a pas démontré de gain de SG comparativement a

I’'hormonothérapie seule. Ainsi, afin de traduire I'incertitude portant sur ce paramétre, notamment sur la
plausibilité d’un gain en faveur de I'abémaciclib, 2 scénarios ont été réalisés par I'INESSS :

Scénario inférieur : Pour cette analyse, le gain de SSMI observé en faveur de I'abémaciclib dans
I’étude monarchkE se traduit en gain de SG.

Scénario supérieur : Faute d’étre en mesure de retirer tout avantage de SG, et ce, sans altérer la
plausibilité des hypothéses, I'INESSS ne peut que réduire le gain en faveur de I'abémaciclib dans ce
scénario. Pour ce faire, il émet comme hypothése que les patientes ayant recu I'abémaciclib en
traitement adjuvant présenteraient une réponse moindre aux inhibiteurs CDK4/6 recu lors du
traitement d’une récidive métastatique. Notons toutefois qu’un gain de SG résiduel demeure.

L'INESSS déplore I'emploi de I'approche par effet fixe utilisée par le fabricant pour modéliser I'état
métastatique. Le fabricant s’appuie sur des données d’analyses non publiées pour approximer les effets,
les conséquences et les colts de cet état de santé, analyses qui n’étaient pas possibles pour I'Institut de
valider directement. L'INESSS souleve toutefois le fait qu’a la suite de validations dans la documentation
scientifique, les hypothéses émises par le fabricant sont tout de méme en adéquation avec les données de
la documentation scientifique.

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 différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant Verzenio“ en association avec
I’hormonothérapie a ’hormonothérapie seule pour traitement adjuvant du cancer du sein RH+ HER2- de
stade précoce a haut risque de récidive

AColt RCUI
AAVG AQALY ,
() (S/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)?
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
INESSS
SCENARIO INFERIEUR (APPROCHE PROBABILISTE)? 3,55 1,79 131964 73834
SCENARIO SUPERIEUR (APPROCHE PROBABILISTE)? <0,59 <0,60 101 226 > 167 494
Courbe d"acceptabilité du rapport colt-efficacité incrémental
Scénario de base 100%
250000
90%
200000 § 8%
g 70%
g
1500005 2 60%
E 5
o S g T 5o%
< 100000 5 o o o © %o g
0%, °© o @ e B a0%
Oc; % o ® %
° e| @ & 0%
500008 c o
20%
0s 105
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 15 20 2,5 3,0 3,5 40
0%
4QALYs 0s 100 000 5 2000005 300000 5 400 000 5
Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50000 5/QALY gagné $/QALY gagné
RCUI moyen - Scénario inférieur O Résultats des simulations - Scénario supérieur 50000 $/QALY gagné 100 000 $/QALY gagné
Résultats des simulations - Scénario inférieur RCUI moyen - Scénario supérieur Scénario inférieur Scénario supérieur

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; MSSS : Ministere de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental.

a  Elle repose sur 1000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des parametres de
I"analyse.

b L'utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats.

Il ressort globalement de ces analyses que le RCUI le plus vraisemblable se situerait entre 74 000 et
167 500 S/QALY gagné. Rappelons que le scénario supérieur serait sous-estimé en raison du gain résiduel
de SG en faveur de I'abémaciclib, qui n’a pu étre retiré.

Pour obtenir un RCUI de 50000 S/QALY gagné, un prix de vente inférieur d’environ 15 % (scénario
inférieur) et 37 % (scénario supérieur) doit étre présumé. De plus, pour obtenir un RCUI de
100 000 S/QALY gagné, une réduction du prix d’environ 21 % (scénario supérieur) doit plutdt étre
présumée.

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

En présence d’'un cancer du sein RH+ HER2- de stade précoce, les patientes québécoises se voient
présentement offrir une hormonothérapie (tamoxifene ou IA) apres la résection de la tumeur et les
traitements de chimiothérapie et de radiothérapie prescrits. Un suivi médical supplémentaire serait
nécessaire pour les patientes qui recevraient I'abémaciclib comparativement a celles qui regoivent une

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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hormonothérapie seule, ce qui engendrerait I'utilisation de ressources et des colts supplémentaires pour
le systeme de santé. Il comprend, notamment, des numérations globulaires compléetes et des tests de la
fonction hépatique avant le début du traitement et a intervalles réguliers au cours des 1" mois suivant le
début du traitement, la surveillance de I'apparition de diarrhée et des signes et symptomes de thrombose
veineuse, d'embolie pulmonaire et d'infection, selon ce qui est médicalement approprié. Toutefois, un
bénéfice au stade précoce pourrait se traduire éventuellement par une réduction des ressources
consacrées aux traitements de la maladie plus avancée.

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux, I'INESSS a procédé de maniere simultanée a I'évaluation du test
compagnon Ki-67 associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon de
I"'abémaciclib et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023).

Présentement, I'analyse permettant de mesurer le niveau d’expression du Ki-67 n’est pas réalisée de
routine au Québec chez les patientes atteintes de cancer du sein de stade précoce. Toutefois, il figure
dans le Répertoire québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale du ministére de
la Santé et des Services sociaux (MSSS), ci-apres nommé Répertoire, un test qui permet de mesurer
I’expression du Ki-67 par immunohistochimie. La valeur pondérée du test correspondant (code 60189) est
de 23 $. ajout de I'abémaciclib & une hormonothérapie pourrait engendrer une hausse de la volumétrie
des analyses de Ki-67 et contribuer a I'augmentation de la charge de travail des laboratoires offrant le
test.

Les tests visant a établir le statut RH positif et HER2 négatif sont actuellement réalisés pour toutes les
patientes chez qui un cancer du sein a été diagnostiqué. lls ne constituent donc pas un fardeau
supplémentaire pour le systéme de santé.

Analyse d'impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évaluer I'incidence budgétaire de I'inscription sur les listes de
I"abémaciclib comme traitement adjuvant du cancer du sein RH+ HER2- de stade précoce a haut risque de
récidive. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur
des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses 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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https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&txt=r%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre Valeurs (valeurs autres)

Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au . .
1 B

. 124,141 et 149
traitement (sur 3 ans)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de I'abémaciclib (sur 3 ans) % 60, 70 et 80 % (+10 %)
S’ajoute a S’ajoute a
Principale provenance de ces parts de marché I’'hormonothérapie I’hormonothérapie
actuelle actuelle

Intégration des patientes dans I'analyse _ Progressive

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

Considération des traitements subséquents Non
Test diagnostique Ki-67 (valeur pondérée) S 23S

Co(t moyen par personne traitée (sur 2 ans)

Abémaciclib I $ 119926 $
S

Hormonothérapie s.o0.?

a  Pour des fins de simplification, les colts de I’hormonothérapie n’ont pas été considérés dans I'analyse de I'INESSS.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patientes, un impact budgétaire net sur 3 ans de il S
est estimé sur le budget de la RAMQ. A celui-ci s’ajoutent les co(its relatifs aux analyses biomédicales (il $
sur 3 ans).

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modéle d’impact budgétaire proposé par le fabricant
permet d’estimer adéquatement I'impact budgétaire attendu pour la population ciblée par I'indication.
De plus, les hypothéses formulées a I'égard du nombre de patientes admissibles au traitement sont bien
référencées. Néanmoins, il ne peut adhérer a I'ensemble des hypotheses formulées et a apporté un
ensemble de modifications. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

] Approche de I'analyse : Le fabricant réalise son analyse a partir d’'une estimation du nombre de
bénéficiaires de la RAMQ, auquel il applique des hypotheses épidémiologiques concernant
notamment l'incidence du cancer du sein afin de cibler la population admissible au traitement. De
son coté, I'INESSS a plutot appliqué ses hypothéses épidémiologiques sur la population québécoise,
pour laquelle il a estimé un taux de couverture au régime public d’assurance médicaments.

] Proportion de patientes testées pour le marqueur Ki-67 : Dans son analyse, le fabricant estime que
le marqueur Ki-67 sera recherché chez . % des patientes ayant un haut risque de récidive. Les
cliniciens consultés par I'INESSS soulévent le fait que I'analyse du marqueur serait réalisée
simultanément avec les tests visant a établir le statut RH+ et HER2-, et non seulement chez les
patientes ayant un haut risque de récidive. lls estiment également que la proportion de patientes
testées prévue par le fabricant est sous-estimée, considérant notamment que I'analyse du Ki-67 est
nécessaire pour recevoir I'abémaciclib. Ainsi, I'INESSS retient une proportion de patientes testées
plus élevée (80,90 et 95 % sur 3 ans), en plus de considérer que I'analyse du marqueur serait
réalisée dés la résection de la tumeur.

= Parts de marché de I'abémaciclib : L'INESSS estime, considérant le besoin de santé de ce groupe de
patientes et I'efficacité observée du traitement, que les parts de marché de I'abémaciclib supposées

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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par le fabricant seraient sous-estimées. Par conséquent, I'INESSS retient des valeurs plus élevées
sur la base des estimations proposées par les cliniciens consultés.

] Co(t moyen par personne traitée a I'abémaciclib : Tout comme le fabricant, I'INESSS utilise les
données de temps de traitement pour I'estimation des co(ts de I'abémaciclib. Toutefois, il retient
plus précisément celles provenant de I'analyse pharmacoéconomique réalisée.

Notons que les traitements subséquents, plus précisément en cas de récidive métastatique, n’ont pas été
considérés dans I'analyse du fabricant ni dans celle de I'INESSS. Ceux-ci pourraient avoir une incidence sur
les colits considérant notamment que I'abémaciclib réduit les récidives distantes et, donc, le nombre de
patientes qui auront recours a un traitement au stade métastatique. Toutefois, en considérant que
I’horizon temporel de I'analyse d’impact budgétaire est relativement court (3 ans) au regard du risque de
récidive qui peut survenir jusqu’a plusieurs années apres la chirurgie, l'impact serait observé
principalement chez les patientes amorcant I'abémaciclib dés la 1" année de I'analyse. Bien que I'effet
soit marginal, les considérer viendrait réduire I'impact budgétaire sur 3 ans calculé par I'INESSS.

L'INESSS souléve également que pour des fins de simplification, il n’a pas considéré les colts de
I’'hormonothérapie dans son analyse, puisque |'abémaciclib vient s’ajouter au traitement
d’hormonothérapie. Toutefois, I'abémaciclib permettant de réduire les récidives, certaines patientes
pourraient étre traitées par I’hormonothérapie plus longtemps. Notons que cela aurait un impact marginal
sur les résultats de I'analyse.

Impacts budgétaires de I'inscription de Verzenio“ sur les listes des médicaments pour le traitement
adjuvant du cancer du sein RH+ HER2- de stade précoce a haut risque de récidive (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ?P 2639949 8§ 78544855 118534235 22 347 858 S
Nombre de personnes 74 163 257 292¢
ImPACT NET?
RAMQ 2666030$ 79320815 | 119705265 22568637 S
| d ibilité dé . Scénario inférieur® 14 432838 S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario supérieur’ 40598 982 $

a  Ades fins de simplification, ces colits sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaire en assument une partie par le biais d’une franchise et d'une coassurance. Egalement, les
établissements de santé peuvent aussi en assumer une partie a I'amorce du traitement ou lors d’une hospitalisation.
Exclut le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

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

Inclut le cot moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 25 % de la proportion de patientes ayant un haut risque

de récidive et dont la tumeur présente un Ki-67 élevé (7,60 %), ainsi que d’une réduction des parts de marché de

I"abémaciclib (50, 60 et 70 %) (188 patientes traitées sur 3 ans).

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 25 % de la proportion de patientes ayant un haut
risque de récidive et dont la tumeur présente un Ki-67 élevé (12,70 %), d’une augmentation de 25 % de la proportion de
patientes couvertes par la RAMQ (54 %) et d’une augmentation des parts de marché de I'abémaciclib (70, 80 et 90 %)
(522 patientes traitées sur 3 ans).

™ Qo 0 T

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colits d’environ 22,6 MS pourraient s’ajouter au
budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années suivant I'inscription de I'abémaciclib. Ces estimations
se basent sur I’hypothése selon laquelle 292 patientes seraient traitées.

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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Par ailleurs, des co(its additionnels de 377 729 S relatifs a la réalisation de 16 423 analyses du marqueur
Ki-67 sur 3 ans sont attendus. Notons que des co(its d’honoraires liés a I'interprétation de ces tests par un
médecin spécialiste en pathologie sont aussi a prévoir.

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

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

Valeur thérapeutique

] Malgré I'efficacité des traitements actuels, il existe un besoin d’améliorer le pronostic des patientes
atteintes d'un cancer du sein précoce RH+ HER2- a haut risque de récidive. Un tel traitement devrait
augmenter les chances de guérison, ou, a défaut, réduire le risque de récidive, tout en ayant un
profil d’innocuité acceptable permettant de maintenir la qualité de vie et d’éviter les complications
a long terme.

] L'ensemble des résultats repose sur une étude de bonne qualité méthodologique, I'étude
monarchE.
] L’ajout de I'abémaciclib a une hormonothérapie adjuvante améliore la SSMI des patients atteints

d’un cancer du sein précoce RH+ HER2- a haut risque de récidive, comparativement a
I’'hormonothérapie seule.

] Une incertitude entourant le gain potentiel de SG est présente dans la population d’intérét. Malgré
une tendance vers un bénéfice de SG chez cette population lors du suivi médian de 42 mois, les
données demeurent immatures et exploratoires.

= Le profil d’innocuité de [I'association abémaciclib/hormonothérapie est défavorable
comparativement a une hormonothérapie seule, notamment en raison du risque accru d’'ETEV et
des diarrhées importantes.

. L'utilisation de I'abémaciclib en association avec une hormonothérapie comme traitement adjuvant
représenterait une option de traitement supplémentaire pour les personnes atteintes d’un cancer
du sein RH+ HER2- de stade précoce a haut risque de récidive tel que défini pour la population
d’intérét.

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

. Le co(t d’acquisition de I'abémaciclib pour une période de traitement maximale de 2 ans est de
143 768 S. Il s’ajoute a celui de I’lhormonothérapie (1 006 $ sur 2 ans). Notons que pour les femmes
pré/périménopausées, un agoniste de la LHRH vient s’ajouter, pour un co(it d’environ 10 153 $ sur
2 ans.

] Une approche par scénarios est adoptée par I'Institut pour évaluer |'efficience de I'abémaciclib en
raison, notamment, de l'incertitude entourant I'éventualité d’'un gain de SG en faveur de
I"abémaciclib, alors qu’il n’est pas démontré dans I'étude monarchk :

- Le scénario inférieur fait état d’un RCUI d’environ 74 000 S/QALY gagné, lequel tient compte
d’un gain de SG.

- Le scénario supérieur fait état d’'un RCUI d’environ 167 500 S/QALY gagné, lequel tient
compte d’un gain grandement réduit de SG. L'INESSS ne pouvait retirer complétement le gain

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).

144




de SG sans altérer la validité des hypotheéses; le ratio présenté est donc vraisemblablement
sous-estimé.
Une baisse de prix d’environ 15 % (scénario inférieur) et 37 % (scénario supérieur) doit étre
présumée a I'abémaciclib, selon le scénario, pour obtenir un RCUI de 50 000 S/QALY gagné. Pour
obtenir un RCUI de 100000 S/QALY gagné, une réduction du prix d’environ 21 % (scénario
supérieur) doit plutot étre présumée.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services
sociaux

Les effets indésirables associés a I'abémaciclib nécessiteront un suivi médical et des analyses en
laboratoire plus fréquents. En conséquence, des consultations et des déplacements additionnels
pourraient étre nécessaires a ces patientes, ainsi qu’une augmentation des ressources en centre
hospitalier.

L’évaluation du Ki-67, marqueur de prolifération cellulaire, est nécessaire afin de déterminer
I"admissibilité de la patiente au traitement par I'abémaciclib. Le Ki-67 est inscrit au Répertoire et est
présentement offert dans la majorité des centres. Toutefois, comme I'analyse n’est pas réalisée
d’emblée, une augmentation du volume est donc a prévoir aprés I'inscription de I'abémaciclib sur
les listes des médicaments. Des codts additionnels d’environ 377 700 S sur 3 ans, relatifs a la
réalisation de 16 423 analyses du marqueur Ki-67, sont ainsi a prévoir.

Des co(ts additionnels d’environ 22,6 MS$ sont attendus sur le budget de la RAMQ au cours des
3 prochaines années pour traiter 292 patientes.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire Verzenio sur les listes des médicaments pour le traitement adjuvant du cancer
du sein qui exprime les récepteurs hormonaux, mais sans surexpression du récepteur HER2 (RH+
HER2-) de stade précoce a haut risque de récidive.

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 considerent que I'ajout de I'abémaciclib a une hormonothérapie permet
d’améliorer la survie sans maladie invasive. Toutefois, ils sont d’avis qu’une incertitude
persiste quant au bénéfice que pourrait procurer cet ajout a I’hormonothérapie sur la survie
globale des patientes.

= |'ajout de I'abémaciclib a une hormonothérapie est associé a un profil d’innocuité
défavorable et nécessite un suivi médical plus important comparativement a I'utilisation
d’une hormonothérapie seule, notamment en raison du risque accru d’événements
thromboemboliques et de I'incidence élevée des diarrhées.

= En prenant en compte les risques et bénéfices liés a 'abémaciclib, les membres sont d’avis
que I'abémaciclib représente une option supplémentaire de traitement pour les patientes
atteintes d’un cancer du sein de stade précoce avec un haut risque de récidive et qu’il vient
combler partiellement un besoin en santé.

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).

145




= Comparativement a I'hormonothérapie seule, les ratios codt-utilité incrémentaux de
I’'abémaciclib sont jugés élevés par les membres, ce qui en fait une option non efficiente a
leurs yeux, notamment en raison du scénario supérieur. lls estiment que le scénario supérieur
traduit davantage l'incertitude des données cliniques actuelles. lls soulévent également le
fait que ce scénario inclut un bénéfice résiduel de SG qui n’a pas été démontré dans I'étude
monarchE. Son ratio pourrait donc étre plus élevé.

= Son remboursement engendrerait des colts importants sur le budget de la RAMQ.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'INESSS considere que le remboursement de I|’abémaciclib constituerait une décision
responsable, juste et équitable, s’il était inscrit sur les listes des médicaments avec une indication
reconnue encadrant son utilisation et si le fabricant contribuait a réduire le fardeau économique
pour le systeme de santé.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Dans un souci de concordance, si I'abémaciclib est ajouté sur les listes des médicaments, il est
recommandé d’également modifier I'indication reconnue d’lbrance™ (palbociclib) et de Kisqali¥®
(ribociclib). Les indications proposées sont les suivantes :

Palbociclib

. en association avec un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien, pour le traitement de
premiere intention du cancer du sein au stade localement avancé non résécable ou
métastatique, positif pour les récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas le récepteur
HER2, chez les femmes ménopausées 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.

Il est a noter que la combinaison du palbociclib et d’un inhibiteur de I'aromatase non
stéroidien n’est pas autorisée en cas de résistance a un inhibiteur de I'aromatase non
stéroidien administré dans le contexte néoadjuvant ou adjuvant du cancer du sein. La
résistance est définie par une progression ou une récidive de la maladie survenant pendant
la prise ou au cours des 12 mois suivant la fin de la prise d’un inhibiteur de I'aromatase.

Il est a également a noter que le palbociclib n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un
inhibiteur CDK 4/6, si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du sein.

Ribociclib (succinate de)

. en association avec un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien, comme thérapie
endocrinienne initiale pour le cancer du sein au stade localement avancé non résécable ou

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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métastatique, positif pour les récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas le récepteur
HER2, chez les femmes 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.

Les femmes en préménopause ou en périménopause doivent recevoir un agoniste de
I’'hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires (LHRH).

Il est a noter que la combinaison du ribociclib et d’un inhibiteur de I'aromatase non
stéroidien n’est pas autorisée en cas de résistance a un inhibiteur de I'aromatase non
stéroidien administré dans le contexte néoadjuvant ou adjuvant du cancer du sein. La
résistance est définie par une progression ou une récidive de la maladie survenant pendant
la prise ou au cours des 12 mois suivant la fin de la prise d’un inhibiteur de I'aromatase.

Il est a également a noter que le ribociclib n’est pas autorisé a la suite d’un de I’échec d’un
inhibiteur CDK 4/6, si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du sein.

L] Par ailleurs, en avril 2019, I'INESSS a transmis a la ministre une recommandation d’inscription de
I"abemaciclib en association avec un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien pour le traitement du
cancer du sein localement avancé ou métastatique (INESSS 2019a). Dans un souci de concordance,
advenant l'inscription concomitante de cette précédente indication et de la présente indication, il
est recommandé que celle-ci devienne la suivante :

Abémaciclib

*

en association avec un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien, pour le traitement de
premiére intention du cancer du sein au stade localement avancé non résécable ou
métastatique, positif pour les récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas le récepteur
HER2, chez les femmes ménopausées dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0
oul.

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.

Il est a noter que la combinaison de I'abémaciclib et d’un inhibiteur de I’aromatase non
stéroidien n’est pas autorisée en cas de résistance a un inhibiteur de I'aromatase non
stéroidien administré dans le contexte néoadjuvant ou adjuvant du cancer du sein. La
résistance est définie par une progression ou une récidive de la maladie survenant pendant
la prise ou au cours des 12 mois suivant la fin de la prise d’un inhibiteur de I'aromatase.

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2019/Verzenio-IANS_2019_06.pdf

Il est a également a noter que I'abémaciclib n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’'un
inhibiteur CDK 4/6, si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du sein.

Compte tenu du contexte de la condition médicale et du faible risque de récidive, I'INESSS estime
gu’il n’est pas requis de définir la fenétre temporelle de I'échec thérapeutique pour les inhibiteurs
CDK4/6 en association avec le fulvestrant (Faslodex® et versions génériques), lorsqu’ils sont
administrés au stade localement avancé non résécable ou métastatique, aprés un traitement
adjuvant par I'abémaciclib associé a un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien.

Notons que lors des précédentes évaluations de I'abémaciclib par I'INESSS (INESSS 2019a et 2019b),
son prix de vente garanti était inférieur (95,20 S, peu importe la teneur, au lieu de 98,47 $ 399,97 S,
selon la teneur).
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VYEPTIV®
Migraine

Avis transmis au ministre en avril 2023

Marque de commerce : Vyepti

Dénomination commune : Eptinézumab
Fabricant : Lundbeck

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 100 mg/ml (1 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 Vyepti¥ sur les listes des médicaments
pour le traitement prophylactique de la migraine si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

Médicament d’exception;
Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

*

pour le traitement prophylactique des migraines chez les personnes ayant au moins 4 jours de
migraine par mois et un diagnostic établi selon les criteres de I'International Headache Society :

N

. en cas d’intolérance, de contre-indication ou d’inefficacité a au moins 3 médicaments
prophylactiques appropriés, parmi lesquels au moins un antidépresseur tricyclique, un
anticonvulsivant et un antihypertenseur.

Dans la demande initiale, le médecin doit fournir le nombre de jours de migraine par mois.

La durée maximale de 'autorisation initiale est de 6 mois.

Dans les demandes de poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d'un effet

clinique bénéfique par une diminution d’au moins 50 % du nombre de jours de migraine par mois,

par rapport a la valeur de base.

La durée maximale des autorisations subséquentes est de 12 mois.

Les autorisations sont données a raison d’une dose maximale de 100 mg toutes les 12 semaines.

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'eptinézumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se lie au peptide associé au gene de la
calcitonine (calcitonin gene-related peptide; CGRP), ce qui empéche la liaison de ce ligand a son récepteur.
Le CGRP est un neuropeptide vasodilatateur qui module les signaux nociceptifs associés a la migraine.
L’eptinézumab s’administre par perfusion intraveineuse (1.V.) a raison de 1 dose de 100 mg ou de 300 mg
toutes les 12 semaines. Il est indiqué « pour la prévention de la migraine chez I'adulte ayant au moins
4 jours avec migraine par mois ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Vyepti™ par I'INESSS pour cette indication. Le fabricant demande une
indication de paiement pour la prévention de la migraine spécifiquement chez les adultes ayant au moins
4 jours de migraine par mois et en cas d’intolérance, de contre-indication ou d’inefficacité a au moins
2 médicaments préventifs par voie orale contre la migraine.

L'eptinézumab est le 4° agent ciblant le CGRP a étre évalué par I'INESSS, aprés I'’érénumab (Aimovig"c)
(INESSS 2019), le galcanézumab (Emgality™) (INESSS 2022) et le frémanezumab (Ajovy™©) (INESSS 2021).
Ces 2 derniers sont actuellement inscrits sur les listes avec certaines conditions. Par ailleurs, le ministre a
sursis a sa décision pour I'érénumab (INESSS2019). Il a aussi sursis a sa décision pour
I’onabotulinumtoxinA (Botox™) (INESSS 2019) qui a fait I'objet d’une évaluation par I'INESSS pour la
prévention de la migraine chronique spécifiquement. Finalement, mentionnons que de nombreux
médicaments inscrits sur les listes peuvent étre utilisés afin de prévenir la migraine, notamment certains
anticonvulsivants, antidépresseurs et antihypertenseurs.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études DELIVER (Ashina 2022), PROMISE-1 (Ashina 2020), PROMISE-2
(Lipton 2020) ainsi que PREVAIL (Kudrow 2021) sont retenues pour I'évaluation de la valeur
thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non publiée fournie par le
fabricant.

Efficacité

Patients atteints de migraine épisodique ou chronique et ayant déja subi I'échec thérapeutique de 2 a
4 traitements prophylactiques (étude DELIVER)

Il s’agit d’un essai de phase lllb multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et lI'innocuité de I'eptinézumab a celles du placebo. Elle a été réalisée sur
892 patients ayant eu un diagnostic de migraine. Pour étre admis, les patients devaient étre atteints de
migraine épisodique (moins de 15 jours de céphalée par mois, dont au moins 4 jours de migraine) ou de
migraine chronique (15 jours ou plus de céphalée par mois, dont au moins 8 jours de migraine) depuis au
moins 12 mois selon les critéres de l’International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition
(ICHD-3) établis par I’International Headache Society (IHS), et avoir eu au moins 4 jours de migraine par
mois au cours des 3 mois précédant leur inclusion. De plus, les participants devaient avoir subi, au cours
des 10 dernieres années, I'échec thérapeutique documenté de 2 a 4 traitements prophylactiques de la
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migraine, dont I'amitriptyline, la flunarizine, le candésartan, le propranolol ou le métoprolol, le
topiramate, le valproate ou le divalproex ou I'onabotulinumtoxinA en cas de migraine chronique. Les
principaux parametres d’exclusion sont: I'échec d'un traitement anti-CGRP, antécédents de maladie
cardiovasculaire, d’ischémie vasculaire ou d’événement thromboembolique (p. ex. thrombose veineuse
profonde, AVC ou embolie pulmonaire).

La répartition aléatoire a été effectuée avec stratification selon la région géographique et le nombre
mensuel de céphalées a I'inclusion (< 14 jours ou > 14 jours). Les patients ont été répartis en 3 groupes
pour recevoir, par voie LV., 'eptinézumab 100 mg, I'eptinézumab 300 mg ou un placebo toutes les
12 semaines pendant 24 semaines, pour un total de 3 perfusions.

Le parametre d’évaluation principal est la variation moyenne du nombre mensuel moyen de jours de
migraine a la semaine 12 par rapport aux valeurs initiales. Les paramétres d’évaluation secondaires
incluent les taux de réponses =50 % et > 75 % ainsi que la variation du score HIT-6 a la semaine 12 par
rapport aux valeurs initiales. Une méthode hiérarchisée a été utilisée pour tester ces critéres afin de
controler le risque d'inflation du risque alpha. Les principaux résultats, obtenus sur la population en
intention de traiter modifiée définie comme celle ayant recu au moins 1 dose de traitement, sont
présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude DELIVER (Ashina 2022)

Parametre d’évaluation Eptinézumab 100 mg Eptinézumab 300 mg Placebo
(semaine 12) (n=299) (n=293) (n =298)
PARAMETRE D’EVALUATION PRINCIPAL
Nombre de jours de migraine? -4,8 -5,3 -2,1
Différence c. placebo (IC95 %) -2,7(-3,4a-2,0) -3,2(-3,92a-2,5)
Valeur p <0,0001 <0,0001 >0
PARAMETRES SECONDAIRES CLES
Taux de réponse d’au moins 50 %° 42 % 49 % 13%
RC c. placebo (IC95 %) 49(3,3a7,5) 6,6 (4,4 2 10,0) <o
Valeur p < 0,0001 < 0,0001 T
Score HIT-6¢ -6,9 -8,5 -3,1
Différence c. placebo (IC95 %) -3,8(-5,0a-2,5) -5,4 (-6,7 a -4,2)
Valeur p <0,0001 <0,0001

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; HIT-6 : 6 ltem Headach impact Test RC : Rapport de cote. s. 0. : Sans objet.

a Variation moyenne du nombre moyen mensuel de jours de migraine durant les 12 semaines suivant la 1" perfusion,
comparativement a la valeur initiale obtenue durant la période d’observation de 28 jours. Différence de la moyenne des
moindres carrés entre les groupes.

b Proportion de patients ayant obtenu une diminution d’au moins 50 % du nombre mensuel de jours de migraine durant
les 12 semaines suivant la 1" perfusion, comparativement a la valeur initiale obtenue durant la période d’observation de
28 jours.

¢ Questionnaire validé servant a évaluer 'impact des céphalées sur les capacités fonctionnelles et le bien-étre des patients.
Les 6 items évalués portent sur le niveau de fonctionnement social et cognitif, la capacité d’effectuer les activités usuelles
(dont le travail), la douleur, la vitalité et la détresse psychologique. Plus le score est élevé, plus les céphalées ont un impact
négatif. Le score total est compris entre 36 et 78. Un score < 49 suggere peu ou pas d’impact, de 50 a 55, un impact léger,
de 56 a 59, un impact substantiel et > 60, un grave impact.

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.
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] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

. L'étude comporte un nombre suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué en amont, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement, les caractéristiques
initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes et ils y ont été évalués
de facon similaire.

] La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments cliniqguement
pertinents. Une stratification selon le nombre d’échecs thérapeutiques antérieurs aurait cependant
été pertinente. Une analyse de sous-groupe préspécifiée selon I'’échec de 2, 3 ou 4 traitements
prophylactiques est toutefois soumise.

Ll Le parameétre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de la migraine.

] 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 caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Il s’agissait majoritairement
de femmes (90 %) de race blanche dont I'dge moyen était de 44 ans et pour lesquelles le délai
moyen depuis le diagnostic de migraine était d’environ 26 ans. En moyenne, 46 et 54 % des patients
sont atteints de migraine chronique et épisodique, respectivement, et chez ces derniers, 41,7 %
étaient a haute fréquence, ce qui représente la pratique, selon les experts.

. A I'inclusion, le score moyen au questionnaire HIT-6 (environ 66 pour les 3 groupes) correspond a
une grave invalidité et les patients ont eu en moyenne 13,8 jours de migraine par période de
28 jours.

] On rapporte qu’environ 60, 30 et 10 % des patients ont eu une réponse inadéquate a 2, 3 et

4 traitements prophylactiques, respectivement. Dans le courant des 10 années précédentes, les
traitements prophylactiques ayant mené a une réponse inadéquate sont notamment le topiramate
(environ 70 %), I'amitriptyline (57 %), la flunarizine (environ 38 %), le propranolol ou le métoprolol
(30 %), le valproate (9,3 %) et I'onabotulinumtoxinA ou B (4 %).

] La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie.
] En ce qui a trait au traitement comparateur, le choix du placebo est considéré comme adéquat,

puisque la population a I'étude regroupe des patients ayant déja subi I'échec thérapeutique de
plusieurs agents prophylactiques. Une comparaison avec un autre agent ciblant le CGRP aurait
toutefois été d’intérét.

Apres 12 semaines de traitement, les résultats ont montré une réduction statistiquement significative du
nombre de jours de migraine par mois avec I'eptinézumab par rapport a la valeur initiale, lorsqu'il est
comparé au placebo. Les différences de réponse observées entre I'eptinézumab et le placebo sont
considérées comme cliniqguement significatives, selon les experts consultés, bien qu'elles soient
modestes. Les données a 24 semaines suggérent un maintien de I'efficacité de I'eptinézumab. L'effet
placebo est relativement faible, ce qui était prévu dans une population de patients ayant déja obtenu des
réponses insuffisantes a des traitements prophylactiques antérieurs. Cette observation est cohérente
avec les résultats précédemment rapportés dans d'autres études sur des anticorps inhibiteurs du CGRP
chez des patients ayant subi I'échec de plusieurs traitements préventifs (Mulleners 2020, Ferrari 2019,
Reuter 2018). Les résultats de I'étude montrent que la proportion de patients ayant atteint une réduction
de 50 % du nombre de jours de migraine par mois est plus élevée dans le groupe traité a I‘eptinézumab
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par rapport au groupe placebo. Ce critere de jugement est considéré comme pertinent par les experts
consultés et la proportion de patients atteignant cette amélioration avec I'eptinézumab est considérée
comme cliniguement significative. En ce qui concerne l'efficacité différentielle entre les groupes
eptinézumab 300 mg et eptinézumab 100 mg, les résultats a 12 semaines semblent montrer un avantage
numérique modeste de la dose de 300 mg.

De plus, I'étude semble montrer une réduction de |'utilisation de médicaments pour les crises aigués de
migraine, tels les triptans, chez les patients traités a |'eptinézumab, par rapport au groupe placebo.
Cependant, ces résultats sont considérés comme exploratoires.

Par ailleurs, des analyses de sous-groupes préspécifiées selon, notamment, la classification de la migraine
(épisodique a basse, a haute fréquence ou chronique), le sexe ou une réponse inadéquate aux traitements
prophylactiques (2 versus > 2) ont été réalisées. Les résultats de ces analyses suggérent que I'eptinézumab
a la dose de 100 mg et 300 mg est plus efficace que le placebo, et ce, peu importe le sous-groupe étudié.
Toutefois, en raison de I'absence de plan statistique tenant compte de la multiplicité des analyses, ces
résultats ne peuvent étre retenus qu’a titre exploratoire.

Données a 18 mois (étude DELIVER)

Une affiche non publiée rapporte les résultats de la phase d’extension de 48 semaines de I'étude DELIVER,
au cours de laquelle les patients qui recevaient le placebo durant la période a double insu ont été répartis
aléatoirement pour recevoir I'eptinézumab a la dose de 100 mg ou de 300 mg toutes les 12 semaines. Les
résultats de cette phase montrent que les patients qui sont passés a I'eptinézumab ont connu une
réduction du nombre de jours de migraine par mois. De plus, dans les groupes initialement répartis pour

recevoir 1 dose de 100 mg ou de 300 mg d'eptinézumab,

Utilisation de I'eptinézumab en cas de migraine épisodique (étude PROMISE-1)

L’étude PROMISE-1 est un essai de supériorité de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a
double insu, d’une durée de 60 semaines. Elle a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de
I’eptinézumab a celles d’un placebo chez 898 adultes atteints de migraine épisodique depuis au moins
12 mois, selon les criteres diagnostiques établis par I'lCHD-3. Au cours des 3 mois précédant la visite, les
personnes admissibles devaient avoir suivi 14 jours ou moins de traitement de la crise migraineuse, dont
10 jours ou moins de triptans. Les patients exclus de cette étude sont notamment ceux ayant regu, dans
les 6 derniers mois, 1 traitement aux anticorps monoclonaux, y compris 1 anti-CGRP. Les patients ont été
répartis en 4 groupes pour recevoir, par voie L.V., 'eptinézumab 30 mg, 100 mg, 300 mg ou 1 placebo
toutes les 12 semaines. Les résultats obtenus avec la posologie de 30 mg toutes les 12 semaines ne seront
pas présentés, car elle n’a pas été approuvée par Santé Canada. Le parametre d’évaluation principal est
le méme que celui de I'étude DELIVER.

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Les patients inclus avaient en moyenne 40 ans, étaient
majoritairement des femmes (84 %) et avaient en moyenne 8,6 jours de migraine par mois. Le nombre
d’échecs de traitements prophylactiques antérieurs n’était pas précisé. Les résultats obtenus a
12 semaines montrent que I'eptinézumab réduit davantage qu’un placebo le nombre moyen mensuel de
jours de migraine. Bien qu’un effet placebo non négligeable soit présent dans cette étude, la différence
de 0,69 et 1,1jour en faveur du groupe eptinézumab 100 mg et 300 mg, respectivement, est
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statistiquement significative. De plus, 49,8 et 56,3% des patients ayant recu respectivement
I’eptinézumab 100 mg et 300 mg ont obtenu une réduction d’au moins 50 % du nombre mensuel de jours
de migraine, comparativement aux patients ayant recu le placebo (37,4 %).

Utilisation de I'eptinézumab en cas de migraine chronique (étude PROMISE-2)

L’étude PROMISE-2 est un essai de supériorité de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a
double insu, d’une durée de 32 semaines. Elle a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de
I’eptinézumab a celles d’un placebo chez 1 072 adultes atteints de migraine chronique depuis au moins
12 mois, selon les criteres diagnostiques établis par I'ICHD-3. Les patients inclus devaient avoir entre 15
et 26 jours de céphalées par mois avec au moins 8 jours de migraine. L'utilisation concomitante des
médicaments pour traiter des épisodes aigus a été autorisée selon certaines conditions. Les patients
exclus de cette étude sont notamment ceux ayant des maladies cardiovasculaires, cérébrovasculaires ou
neurologiques, ou bien un diabéte, et ceux ayant recu 1 anti-CGRP dans les 6 derniers mois. Les patients
ont été répartis en 3 groupes pour recevoir, par voie I.V., I'eptinézumab 100 mg, 300 mg ou 1 placebo
toutes les 12 semaines pendant 24 semaines. Le parameétre d’évaluation principal est le méme que celui
de I'étude DELIVER.

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Les patients inclus avaient en moyenne 41 ans, étaient
majoritairement des femmes (88 %), avaient 16 jours de migraine en moyenne par mois et un score HIT-6
qui correspond a une invalidité grave. La majorité des patients ne rapportait pas l'utilisation d’un
traitement prophylactique antérieur (85,2 %). Les résultats obtenus a 12 semaines montrent que
I’eptinézumab réduit davantage qu’un placebo la fréquence mensuelle du nombre moyen de jours de
migraine. Bien qu’un effet placebo non négligeable soit présent dans cette étude, la différence de 2,0 et
2,6 jours par rapport au placebo en faveur du groupe eptinézumab 100 mg et 300 mg, respectivement,
est statistiquement significative. De plus, 57,6 % et 61,4 % des patients ayant regu respectivement
I'eptinézumab 100 mg et 300 mg ont obtenu une réduction d’au moins 50 % du nombre mensuel de jours
de migraine, contre 39,3 % des patients ayant recu le placebo.

Innocuité

Evaluation de I'innocuité & long terme des doses répétées d’eptinézumab dans la migraine chronique
(étude PREVAIL)

L’étude PREVAIL est un essai de phase lll non comparatif et a devis ouvert qui a pour but d’évaluer
I'innocuité de I'eptinézumab 300 mg a 84 semaines chez des adultes atteints de migraine chronique.
L’étude comprenait 2 phases de traitement de 36 semaines chacune, au cours desquelles les patients
recevaient 1 perfusion I.V. d’eptinézumab 300 mg toutes les 12 semaines. Au total, 128 patients ont été
inclus dans I'étude, avec une majorité de femmes (85,2 %) et une moyenne mensuelle de 14 jours de
migraine. Le nombre d’échecs d'un traitement prophylactique antérieur n’était pas connu. Le résultat de
cette étude montre que l'eptinézumab est globalement bien toléré a plus long terme. Les effets
indésirables les plus rapportés sont les nasopharyngites (14,1 %), les infections des voies respiratoires
supérieures (7,8 %) et les sinusites (7,8 %), et la fatigue (4,7 %).

Etudes DELIVER, PROMISE-1 et 2

Dans I'étude DELIVER, la proportion de patients ayant rapporté au moins un effet indésirable lié au
traitement est similaire entre ceux ayant regu I'eptinézumab et ceux ayant regu le placebo. Les effets
indésirables étaient généralement d’intensité légere a modérée. Ceux le plus fréquemment rapportés
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incluent notamment les nasopharyngites, la fatigue et les nausées. Peu de patients (1,7 %) ont eu des
effets indésirables graves, dont 2 cas (0,7 %) de réaction anaphylactique dans le groupe eptinézumab
300 mg.

Par ailleurs, le profil d’'innocuité des études PROMISE-1 et 2 est cohérent avec ce qui est rapporté dans
I’essai DELIVER et appuie un profil d’innocuité favorable.

La suppression de |'effet vasodilatateur du CGRP pourrait, en théorie, augmenter le risque d’événements
cardiovasculaires et cérébrovasculaires. Cependant, les participants ayant eu des événements
cardiovasculaires récents avaient été exclus des études pivots. Les données de I'étude PREVAIL sont
rassurantes et montrent que le traitement n’a pas entrainé d’événements cardiovasculaires ou
cérébrovasculaires apres 84 semaines de traitement. Il est a noter toutefois que la monographie de
I’eptinézumab, tout comme celles de I'érénumab, le galcanézumab et le frémanezumab, contient une
mise en garde pour les patients atteints de maladie cardiovasculaire.

En résumé, le profil d’innocuité de I'eptinézumab est similaire a ce qui a été rapporté concernant les
autres anticorps inhibiteurs du CGRP.

Comparaisons indirectes

Le fabricant a soumis une comparaison indirecte non publiée qui a pour objectif de comparer |'efficacité,
I'innocuité et la qualité de vie de I'eptinézumab a celles de I'érénumab, du galcanézumab, du
frémanezumab et de I'onabotulinumtoxinA chez des patients atteints de migraine (épisodique ou
chronique) ayant subi I'échec d'au moins 2 ou 3 traitements prophylactiques oraux.

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

= Cette comparaison indirecte utilise la méthode bayésienne avec un modele linéaire généralisé.

= La stratégie de recherche est bien détaillée et le choix des études incluses est approprié. Cependant,
un faible nombre d'études a été relevé dans la population de patients réfractaires ayant présenté
I’échec de plusieurs traitements prophylactiques, ou une intolérance a ces derniers.

Ll En général, bien qu'il y ait quelques différences observées entre les études incluses dans cette
comparaison indirecte, notamment I'hétérogénéité de I'appréciation du critére d’évaluation
principal a 12 semaines (4 dernieres semaines d’intervalles contre 12 semaines d’intervalles) il est
peu probable que ces différences influencent les résultats.

L] Les populations des différentes études semblent globalement similaires quant aux caractéristiques
fournies.
] Les parameétres d’évaluation de l'efficacité sont adéquats et incluent notamment la variation

moyenne du nombre de jours de migraine mensuelle, le taux de réponse (50 % ou plus et 75 % ou
plus) et le nombre moyen de jours de migraine par mois avec l'utilisation de n’importe quel
traitement aigu de la migraine.

Globalement, les résultats indiquent que I'eptinézumab aurait une efficacité et une innocuité relativement
similaires a celles des autres anticorps anti-CGRP chez les patients atteints de migraine épisodique ou
chronique et ayant subi I’échec d'au moins 2 ou 3 traitements prophylactiques. Ces résultats sont par
ailleurs cohérents avec les conclusions émises lors d’évaluation d’autres agents antimigraineux, a savoir
que les différents anti-CGRP auraient une efficacité et un profil d’'innocuité relativement similaires, et ce,
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peu importe le nombre d’échecs thérapeutiques préalables des traitements prophylactiques oraux
(INESSS 2021), (INESSS 2022).

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation de I'eptinézumab, I'INESSS a recu une communication de I'Association de patients
Migraine Québec et de Migraine Canada. Les informations soumises proviennent d’un sondage en ligne
et de témoignages.

En somme, les témoignages des patients ayant recu 1 anticorps inhibiteur du CGRP ou étant toujours en
traitement abondent tous dans le méme sens, a savoir que leur qualité de vie (personnelle, familiale et
professionnelle) s’est grandement améliorée, avec une baisse significative du nombre de jours de
migraine par mois ainsi qu’une baisse de l'intensité des crises et des visites a l'urgence. Les patients
souhaitent par-dessus tout atténuer leur douleur, poursuivre leurs activités de la vie personnelle et
professionnelle et améliorer leur qualité de vie.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu des communications de 2 cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

] Bien que plusieurs traitements prophylactiques de différentes classes puissent étre utilisés,
plusieurs ne sont pas officiellement indiqués en migraine. Les traitements prophylactiques oraux
utilisés en migraine chronique sont présumés efficaces et sont les mémes que ceux utilisés en
migraine épisodique. Cependant, a I'exception du topiramate, il demeure que les données
actuellement connues sur I'efficacité des traitements prophylactiques oraux en migraine chronique
proviennent d’études de plus faible qualité. En plus de leur efficacité modeste, les nombreux effets
indésirables associés a ces traitements oraux sont décriés (p.ex. prise de poids avec les
antidépresseurs tricycliques, problemes cognitifs avec le topiramate) et responsables de leur faible
taux d’adhésion.

] Il existe encore un besoin de santé pour le traitement de la migraine, en particulier pour les patients
atteints de migraine réfractaire. Les experts sont d’avis que les anticorps inhibiteurs du CGRP
constituent ainsi une alternative aux traitements prophylactiques oraux usuels et pourraient étre
envisagés chez les patients ayant subi I’échec de quelques-uns de ces traitements. Selon les experts,
seuls les patients atteints de migraine épisodique a haute fréquence (moins de 15 jours de céphalée
par mois, dont au moins 8 jours de migraine) ou de migraine chronique (15 jours ou plus de
céphalée par mois, dont au moins 8 jours de migraine) devraient recevoir des anticorps inhibiteurs
du CGRP.

] Quant aux anticorps inhibiteurs du CGRP, malgré I'absence d’études comparatives directes les
incluant tous, les experts sont d’avis qu’outre des différences marginales (p. ex. effets indésirables,
demi-vie), leur efficacité et leur innocuité sont globalement similaires. Le choix sera adapté selon
les circonstances individuelles du patient.

= Les différences de réponse observées entre |'eptinézumab et le placebo sont considérées comme
cliniguement significatives, bien qu'elles soient modestes. Toutefois, il semble y avoir peu de
différence d’efficacité entre les 2 groupes ayant recu I'eptinézumab 100 mg et 300 mg, et ce, a la
semaine 12. De plus, a plus long terme, ces différences semblent étre non significatives. Quoi qu’il
en soit, il est possible que la dose de I'eptinézumab a 300 mg soit bénéfique a certains patients.

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2021/Ajovy_2021_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Emgality_2022_02.pdf

] En pratique, les cliniciens consultés ont mentionné que I'évaluation de la réponse aux anticorps
inhibiteurs du CGRP est effectuée apres un essai de 3 et 6 mois chez les patients atteints de migraine
épisodique ou chronique, respectivement. Quant a I'arrét des anticorps inhibiteurs du CGRP chez
les patients qui y répondent, les experts mentionnent que cette possibilité sera discutée
individuellement avec chaque patient 6 a 12 mois apres le début du traitement, comme suggéré
par les lignes directrices européennes actuelles (Sacco 2019). En se basant sur leur pratique
clinique, les experts sont d’avis qu’il est difficile de sevrer les patients, puisqu’une bonne proportion
des personnes auront une récidive dans les 6 mois suivant I’arrét de I'anticorps inhibiteur du CGRP.

Besoin de santé

La migraine est un désordre neurologique incapacitant et serait I'une des principales causes mondiales
d’invalidité. Les patients atteints de migraine vivent dans la douleur et I'angoisse, ce qui limite leur
capacité a effectuer des activités ou a travailler et mene ainsi a I'isolement social ainsi qu’a une mauvaise
qualité de vie. Malgré les options disponibles, des patients conservent une fréquence élevée de migraines.
Ainsi, il existe un besoin de nouveaux traitements efficaces, particulierement des traitements présentant
un nouveau mécanisme d’action, dont I'innocuité est favorable et I'administration facilitée.
L'eptinézumab, 4¢ agent ciblant le CGRP a étre évalué par I'INESSS, ne comble pas un besoin de santé
particulier, mais représente au plus une option supplémentaire pour le traitement de la migraine.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de
I’eptinézumab est reconnue pour le traitement de la migraine.

JUSTESSE DU PRIX

Le co(t d’acquisition de Vyepti™ et de ses comparateurs pour la prévention de la migraine se trouve 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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Cout d’acquisition de Vyepti“ et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition du

Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® . L c
traitement par année

Dose de 100 mg :
An1:83255%

100 mg toutes les 12 semaines ou An 2 et plus : 7 215 $¢

1 665,00 fl
300 mg toutes les 12 semaines, par /00 $ par flacon

Eptinézumab

HYe
Vyepti voie intraveineuse de 100 mg/ml (1 ml) Dose de 300 mg :
An1:21645S
An 2 et plus : 21 645 $¢
COMPARATEURS

535,72 $ par stylo ou

Frémanezumab 225 mg par mois ou 675 mg tous les seringue préremplie de 6429$

e - . ) .
Ajovy 3 mois, par voie sous-cutanée 225 mg/1,5 ml

. . . 554,88 tyl
Galcanézumab 240 mg, puis 120 mg tous les mois, serin ues Fr)ereSmy (I)ie():e An1:72135S
Emgality™* par voie sous-cutanée guep P An 2 etplus:66595S

120 mg/ml (1 ml)

Q

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

b  Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (février 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Le calcul de ces colts repose sur une moyenne de 3 années consécutives.

A titre informatif, dans I'attente de la commercialisation d’une fiole de 300 mg, le fabricant indique

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L'analyse soumise par le fabricant a pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental (RCUI) de
I'eptinézumab comparativement a d’autres anticorps inhibiteurs du CGRP (frémanezumab,
galcanézumab), ainsi qu’a I'onabotulinumtoxinA pour la prévention de la migraine chez les adultes ayant
au moins 4 jours de migraine par mois et ayant subi I'échec d’au moins 2 traitements prophylactiques.
Cette analyse se base sur un arbre décisionnel de 12 semaines, période au terme de laquelle la réponse
au traitement est évaluée, complété par un modele de Markov a 3 états de santé. Elle s’appuie
principalement sur les données d’efficacité tirées de la méta-analyse en réseau précitée.

Dans I'ensemble, I'INESSS considére que la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate.
Toutefois, il a une interprétation différente des résultats des méta-analyses en réseau qu’il a répertoriées
et de celle soumise par le fabricant. Celles-ci soutiennent plutét une efficacité comparable entre
I'eptinézumab et les autres anticorps inhibiteurs du CGRP. Dans ces circonstances, une analyse de
minimisation des co(ts est plutot réalisée par I'INESSS afin de comparer le co(t de traitement par
I’eptinézumab a celui des autres anticorps inhibiteurs du CGRP actuellement inscrits pour la prévention
de la migraine, soit le frémanezumab et le galcanézumab. Notons que contrairement au fabricant, cette

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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analyse est effectuée chez les patients ayant subi I’échec d’au moins 3 traitements prophylactiques. Celle-
ci tient compte des éléments suivants :

Un horizon temporel de 3 ans;

Une perspective sociétale, qui tient compte des colts d’acquisition et d’administration des
médicaments, des services professionnels du pharmacien, de la marge bénéficiaire du grossiste
ainsi que de ceux occasionnés par la perte de productivité des patients;

Une fréquence d’administration des traitements (tous les mois ou tous les 3 mois) selon la
monographie des produits est présumée;

Une durée de traitement de 3 ans par le méme anti-CGRP;

Pour I'eptinézumab, il est supposé que 80 % des patients auraient besoin de la dose plus élevée de
300 mg toutes les 12 semaines. Bien que le fabricant retienne une proportion de .%, celle-ci
reposant sur des statistiques de facturation de 2 regroupements américains de pharmacies (affiche
non publiée), selon I'avis des experts consultés par I'INESSS, il est attendu que la dose de 300 mg
soit utilisée en pratique clinique par une proportion plus élevée de patients. lls estiment
notamment que la dose de 300 mg serait prescrite chez les patients ayant fait I'expérience d'un
autre anticorps inhibiteur du CGRP, en raison de la possibilité que cette dose procure une meilleure
réponse. Son estimation par I'INESSS repose aussi sur I’hypothése selon laquelle elle serait
semblable a celle des patients recevant une faible ou haute dose d’érénumab (70 mg ou 140 mg);
cette proportion est calculée a partir des patients pour lesquels une ordonnance a été remboursée
par la mesure du patient d’exception de la RAMQ. Considérant 'importance de cette hypothése et
I'incertitude de son estimation, en analyse de sensibilité, les conséquences sur les résultats d’une
proportion plus importante de patients (100 %) a la dose de 300 mg et d'une proportion de patients
(100 %) a la dose de 100 mg sont explorées.

Notons gu’en raison de la récente inscription du galcanézumab (février 2023), I'analyse est effectuée par
rapport au frémanezumab. En analyse de sensibilité, un partage du marché entre ces 2 anticorps
inhibiteurs du CGRP est présumé.

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 Vyepti'“ a Ajovy™ et a Emgality™ pour la
prévention de la migraine chez les adultes ayant au moins 4 jours de migraine par mois et ayant subi un
échec a au moins 3 traitements prophylactiques oraux (INESSS)

- Colit de traitement Parts de marché des
Médicament -
sur 3 ans? médicaments
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
Eptinézumab 55987 S
Co(ts d’acquisition du médicament 536135
Services professionnels du pharmacien et marge du grossiste 17108
Pertes de productivité 664 S s. 0.
Colt moyen pondéré 20906 $ 100 %
Frémanezumab 20906 S 100 %
Colts d’acquisition du médicament 19286 S
Services professionnels du pharmacien et marge du grossiste 16208
Galcanézumab 222328 0%
Co(ts d’acquisition du médicament 205318
Services professionnels du pharmacien et marge du grossiste 17018
ANALYSE DE SENSIBILITE DETERMINISTE®
Eptinézumab 64214 Set230785S
ANALYSE DE SENSIBILITE DETERMINISTE®
Colt moyen pondéré 21158$

s. 0. : Sans objet.

a Lesestimations incluent les colts d’acquisition en médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien
et la marge bénéficiaire du grossiste.

b Ce colt est calculé en retenant I'hypothése voulant qu’une proportion de 100 % des patients regoivent 1 dose de 300 mg
toutes les 12 semaines et 1 dose de 100 mg toutes les 12 semaines, respectivement.

¢ Ce colt est calculé en retenant I’hypothése d’un partage de marché évolutif entre le frémanezumab et le galcanézumab
nouvellement inscrit.

Il en ressort que le traitement de 1 patient par I'eptinézumab, plutét que par les autres anticorps
inhibiteurs du CGRP, s"accompagne de bénéfices de santé similaires, mais constitue une option au co(t
plus élevé (+35081S$ ou +168 %). Pour obtenir un co(it équivalent au colt moyen pondéré des
comparateurs, un prix de vente garanti inférieur d’au moins 65 % doit étre présumé a I'eptinézumab. Par
ailleurs, en supposant que 100 % des patients seraient traités a la dose de 100 mg, un prix de vente garanti
inférieur d’au moins 10 % doit plut6t étre présumé a I'eptinézumab.

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

L'eptinézumab est administré par voie intraveineuse, ce qui le distingue des autres anticorps anti-CGRP
qui sont administrés par voie sous-cutanée. Par conséquent, les patients doivent se rendre toutes les
12 semaines dans les cliniques de perfusion désignées pour recevoir leur traitement, ce qui peut avoir des
conséquences sur I'absence au travail. Le fabricant a mis en place un programme de soutien aux patients
appelé Vyepti Aujourd'hui™> qui vise a fournir notamment |'accés a une clinique de perfusion.

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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Analyse d’impact budgétaire

Une analyse est soumise par le fabricant visant a évaluer l'incidence budgétaire de l'inscription de
I’eptinézumab sur les listes pour la prévention de la migraine chez les adultes ayant au moins 4 jours de
migraine par mois et ayant subi I'’échec d’au moins 2 traitements prophylactiques par voie orale. Elle
repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats
découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-
dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire
Paramétre Valeurs
Fabricant \ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de patients qui recoivent ou
devraient recevoir une prophylaxie (sur 3 ans)

Meilleurs soins de soutien , Il et S. 0.
Anti-CGRP , I et
Total , Il et

Nombre annuel de nouveaux patients qui
amorcent un traitement aux anticorps inhibiteurs s. 0. 660, 660 et 660
du CGRP (sur 3 ans)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de I'eptinézumab (sur 3 ans) % 2,6et8%
Provenance de ses parts de marché Proportionnellement aux
Frémanezumab I, I et I % parts de marché détenues
Galcanézumab , B et Bl % par les anti-CGRP
(galcanézumab et
frémanezumab)
Intégration des patients dans 'analyse s. 0. Progressivement
CoOT DES TRAITEMENTS
Traitements subséquents Non Oui

Co(t moyen annuel de traitement par patient

Eptinézumab S 184418

Frémanezumab ou galcanézumab . S ou .S s. 0.

Anti-CGRP (frémanezumab, galcanézumab) s.0 7053S
Anti-CGRP : Anticorps inhibiteur du peptide lié au géne de la calcitonine; s. 0. : Sans objet.

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

Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la structure du modéle du fabricant pourrait permettre d’estimer I'impact
budgétaire attendu pour la population ciblée par I'indication a partir de la population prévalente.
Néanmoins, I'INESSS a préféré recourir a I'utilisation des données médico-administratives auxquelles il a
acces et réalisé son propre modele d’analyse a partir de celles-ci. Ainsi, pour ses projections, il utilise les
données de facturation de la RAMQ portant plus précisément sur les patients nouvellement admissibles
aux anticorps inhibiteurs du CGRP pour la prévention de la migraine, correspondant a ceux amorgant
mensuellement un traitement. Cette approche a pour effet de réduire le nombre de patients
nouvellement admissibles comparativement a celui estimé par le fabricant.

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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De plus, le colt moyen du traitement par I'eptinézumab a été recalculé par I'INESSS en tenant compte des
proportions de patients recevant la dose de 100 mg et de 300 mg, selon I'approche retenue au sein de
I"analyse pharmacoéconomique. Une intégration progressive des patients dans I'analyse est également
appliquée, tout comme la considération des traitements subséquents pour les non-répondeurs.

Impacts budgétaires de I'inscription de Vyepti““ sur les listes de médicaments pour la prévention de la
migraine chez les adultes ayant au moins 4 jours de migraine par mois et ayant subi un échec d'au moins
3 traitements prophylactiques oraux (INESSS)

An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ?® 120577 $ 4981115 988565 S 1607 253 S
Nombre de personnes 13 53 106 106°¢
IMPACT NET
RAMQ 86 068 $ 3455015 | 662947 S 1030605 5$
Analyses de sensibilité déterministes 222:::2 Istfsg::l:if 1 3?2 g:: 2

a A des fins de simplification, ces colts sont présumés entierement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits,

certaines catégories de bénéficiaire en assument une partie par le biais d’'une franchise et d'une coassurance.

Egalement, les établissements de santé peuvent aussi en assumer une partie lors d’une hospitalisation.

Excluent le co(it des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

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

Incluent le colit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un taux de réponse a |'eptinézumab de 37 % (au lieu de 42 %, tiré de

DELIVER), d’une utilisation de I'eptinézumab avec une proportion de patients ayant besoin de 1 dose de 100 mg toutes

les 12 semaines de 100 % et d’une diminution de 10 % du nombre annuel de nouveaux patients qui amorcent un anti-

CGRP sur 3 ans.

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une utilisation de I'eptinézumab avec une proportion de patients
nécessitant 1 dose de 300 mg toutes les 12 semaines de 100 % et d’une augmentation de 10 % du nombre annuel de
nouveaux patients qui amorcent un anti-CGRP sur 3 ans.

™ Qo 0o T

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des codts de 1 030 605 $ pourraient s’ajouter au budget
la RAMQ au cours des 3 premieres années suivant l'inscription de I'eptinézumab, pour le traitement de
106 patients. En supposant que 100 % des patients seraient traités a la dose de 100 mg, des co(ts de
141 629 S s’ajouteraient plutét au budget de la RAMQ.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre I'inscription de Vyepti“© sur les listes de médicaments. Cet avis repose sur

les éléments suivants :

] Les résultats des études DELIVER, PROMISE-1 et 2 démontrent que I'eptinézumab, administré
toutes les 12 semaines, est plus efficace qu’un placebo pour le traitement prophylactique des
migraines, tout en ayant un profil d’innocuité favorable et un impact positif sur la fonctionnalité et
la qualité de vie. Toutefois, ces différences sont considérées comme cliniquement modestes.

= Bien que les résultats des études montrent une différence de réponse numériquement en faveur
de la dose de 300 mg toutes les 12 semaines, |'efficacité des 2 schémas posologiques (100 mg
contre 300 mg) de I'eptinézumab semble globalement similaire, surtout a plus long terme.

] L'INESSS considére que les anticorps inhibiteurs du CGRP ont une efficacité et une innocuité
similaires.

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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] L'eptinézumab ne comble pas un besoin de santé, mais représente un choix de traitement
supplémentaire pour la migraine.

. Le prix de vente garanti de 1 fiole de 100 mg/ml (1 ml) d’eptinézumab est de 1 665 S. Son co(t
d’acquisition annuel, a raison de 1 dose de 100 mg (8 325 S, puis 7 215 $) ou de 300 mg (21 645 $),
est supérieur a celui du frémanezumab (6 429 $) et du galcanézumab (7 213 S, puis 6 659 S).

= Dans I'hypothese d’une efficacité et d’'une innocuité semblables des anti-CGRP, une analyse de
minimisation de co(ts a été effectuée pour évaluer I'efficience de I'eptinézumab. Il ressort de cette
analyse que l'utilisation de I'eptinézumab implique un co(t plus élevé d’environ 35 000 S sur une
période de 3 ans comparativement au colt moyen pondéré des autres anticorps inhibiteurs du
CGRP inscrits sur les listes. Pour obtenir un colt équivalent au colt moyen pondéré de ses
comparateurs, une réduction du prix de vente garanti d’au moins 65 % doit étre appliquée a
I'eptinézumab. Par ailleurs, en supposant que 100 % des patients seraient traités a la dose de
100 mg, un prix de vente garanti inférieur d’au moins 10% doit plutdét étre appliqué a
I’eptinézumab. Notons que le calcul du colt moyen pondéré repose sur les prix de vente garantis
du frémanezumab et du galcanézumab et que ces médicaments ont fait 'objet d’ententes
d’inscription, dont les rabais ou ristournes n’ont pu étre considérés, car elles sont confidentielles.

Ll Bien que la dose de 300 mg toutes les 12 semaines puisse étre présumée bénéfique a certains
patients, I'efficacité clinique des 2 doses est considérée comme étant globalement similaire. Pour
cette raison, le co(t de traitement 3 fois supérieur par la dose de 300 mg comparativement a celle
de 100 mg ne peut étre justifié. C'est pourquoi I'INESSS recommande de restreindre le
remboursement de I'eptinézumab a la seule dose de 100 mg toutes les 12 semaines.

. Des colits d’environ 142 000 S pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant son inscription, et ce, pour le traitement de 106 patients.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Le critere de remboursement proposé par I'INESSS restreint le remboursement de I'eptinézumab a la dose
maximale de 100 mg toutes les 12 semaines. Cette recommandation est justifiée par un colt de
traitement 3 fois supérieur par la dose de 300 mg toutes les 12 semaines comparativement a celle de
100 mg, et ce, sans efficacité incrémentale clairement démontrée. |l n’est donc pas juste ni raisonnable
que le régime général d’assurance médicaments assume le remboursement d’un co(t supérieur pour la
dose de 300 mg. Advenant qu’au terme d’une entente d’inscription confidentielle, le co(it de traitement
pour les 2 schémas posologiques soit semblable, la restriction de la dose maximale pourrait étre retirée.
Cela fait, le critére deviendrait le suivant :

* pour le traitement prophylactique des migraines chez les personnes ayant au moins 4 jours de
migraine par mois et un diagnostic établi selon les critéres de I'International Headache Society :

° en cas d’intolérance, de contre-indication ou d’inefficacité a au moins 3 médicaments
prophylactiques appropriés, parmi lesquels au moins un antidépresseur tricyclique, un
anticonvulsivant et un antihypertenseur.

Dans la demande initiale, le médecin doit fournir le nombre de jours de migraine par mois.

La durée maximale de I'autorisation initiale est de 6 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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Dans les demandes de poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d'un effet
clinique bénéfique par une diminution d’au moins 50 % du nombre de jours de migraine par mois,
par rapport a la valeur de base.

La durée maximale des autorisations subséquentes est de 12 mois.
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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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YUFLYMAM®

Traitement de I’arthrite psoriasique, de la colite ulcéreuse, de la maladie de Crohn, de la
spondylite ankylosante, de la polyarthrite rhumatoide, du psoriasis en plaques et de I'arthrite
juvénile idiopathique polyarticulaire

Avis transmis au ministre en avril 2023

Marque de commerce : Yuflyma

Dénomination commune : Adalimumab

Fabricant : Celltrion

Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo)
Teneur : 100 mg/ml (0,8 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 la nouvelle teneur de 100 mg/ml (0,8 ml)
de Yuflyma"™ sur les listes des médicaments pour le traitement de I'arthrite psoriasique, de la colite
ulcéreuse, de la maladie de Crohn, de la spondylarthrite ankylosante, de la polyarthrite rhumatoide, du
psoriasis en plaques et de I'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire, si les conditions suivantes sont
respectées.

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

Indications reconnues
Il s’agit des mémes libellés que ceux qui figurent sur les listes pour I'adalimumab pour les indications
visées.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET VALEUR THERAPEUTIQUE

Yuflyma“ est un médicament biosimilaire de I'adalimumab, dont le produit de référence est Humira™“.
L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Yuflyma™“© et Humira“ sont similaires sur le plan
de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 2 produits aux
chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

Yuflyma™© sous forme de seringue et de stylo auto-injecteur a la teneur de 100 mg/ml (0,4 ml) figure
présentement a la section des médicaments d’exception des listes, ce qui permet I'administration de
1 dose de 40 mg d’adalimumab. La présente évaluation porte sur la solution injectable en seringue

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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préremplie et en stylo auto-injecteur pour Yuflyma“ a la teneur de 100 mg/ml (0,8 ml), ce qui permet
I'administration de 1 dose de 80 mg. Lors d’'une précédente évaluation pour une autre biosimilaire de
I"'adalimumab (INESSS 2022), la pertinence de cette teneur avait été soulignée.

Un tableau récapitulatif des différentes formulations de I'adalimumab se trouve en annexe.
Sur la base de ces éléments, la valeur thérapeutique de Yuflyma™“© est reconnue.

JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE ET CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Colits d’acquisition du Yuflyma“c et de ses principaux comparateurs (INESSS)

Différence de prix
Présentation/Teneur/Format Prix unitaire ($)° | entre Yuflyma“© et ses
comparateurs (%)

Marque de commerce
forme, fabricant

Yuflyma™¢ Stylo de 100 mg/ml (0,8 ml) S
Sol. Inj. S.C., Celltrion Seringue de 100 mg/ml (0,8 ml) I$ >0
COMPARATEUR (ADALIMUMAB)
Versions biosimilaires Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 471,27 S
Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,4 ml) 471,27 S . %P

Sol. Inj. S.C.

Seringue de 100 mg/ml (0,8 ml) 942,54 S

s. 0. : Sans objet; Sol. Inj. S.C. : Solution injectable sous-cutanée.

a  Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (février
2023).

b A posologie équivalente, le prix unitaire de Yuflyma“c est _ a celui des autres biosimilaires d’adalimumab.

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 Yuflyma“ et Humira“* sont similaires sur
le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 2 produits
aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

L] Le remboursement de cette nouvelle teneur (100 mg/ml (0,8 ml)) de Yuflyma“ devrait permettre
au régime général d’assurance médicaments de dégager des économies, ou, a tout le moins, de se
faire a colt nul, et ce, en considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes
d’inscription en vigueur.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Celltrion Healthcare Co., Ltd. Yuflyma““. Monographie de produit. 2023/02/03. Disponible a :
https://pdf.hres.ca/dpd pm/00069429.PDF

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Simlandi¥“— Indications diverses. Québec,
Qc INESSS; 2022: disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis au_ministre/Mars 2022/Simla

ndi 2022 02.pdf

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Simlandi_2022_02.pdf
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00069429.PDF
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Simlandi_2022_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Simlandi_2022_02.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Yuflyma“® — Indications diverses. Québec,
Qc INESSS; 2022: disponible a :
https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicaments/Avis _au_ministre/Mars 2022/Yufly

ma_ 2022 02.pdf

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 d’adalimumab évalués par I'INESSS (avril 2023)

Produit de - I
o Médicaments biosimilaires
référence
Marque de . . . Hadlima™¢ et Hadlima™¢ . . . . .
q Humira“c | Abrilada | Amgevita“c Hulio™c HyrimozM¢ Idacio™c Simlandi® | Yuflyma™c
commerce PushTouch™Mc
Fabricant AbbVie Pfizer Amgen Organon BGP Sandoz Fresenius Jamp Celltrion
Inscrit (40 mg)
Statut .. . . . . , . . . . .
) .. Désinscrit Inscrit Inscrit Inscrit En évaluation Inscrit Inscrit Inscrit Inscrit , .
d’inscription En évaluation
(80 mg)
Teneur 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml | 100 mg/ml
Formats
) o ) ) N ) g o B o g ) g ) ) )
°35 X33 S Xx/%35 _5/Y5 .5/ %5 &legs I Y3 g3 g3
; . wElQL| gl © Mgl |23 wg|l 3 wg|O | wmE|OT|WE| © |wE| © |Wg| O
Présentation | € 6| >0 | S o| 2> |SE 90|29 £ o2l |£s|22  £E0/>E|SEs|22 0| T |EE0 2 |E£E0| =
S5/ 02 55 8 |55 52 5595595582355 858 685 8 55 5 |5s b8
v a 219 a Y 5 al? s S| a5 S|V a5 2|V 5 S| a Y s Y 5
(23 2 a a > &
80 mg
(0,8 ml) v v v
40 mg
(0,4 ml) v v N v N v
40 m
& v N v N N v v N N v v N N N
(0,8 ml)
20 mg
(0,4 ml) v v N v
Pédiatrie
Formulation?
Avec citrate Avec citrate .
. . . Avec citrate
de sodium et . . de sodium et . . Avec acide . . .
. Sans citrate | Sans citrate . L Sans citrate | Sans citrate . de sodium et | Sans citrate | Sans citrate
acide acide citrique citrique . .
o acide citrique
citrique

Indications de paiement éva

luées

APso, CU,
HS*, MC,
PAR, PSO, SA

AJIP, APso,
CU, HS, MC,
PAR, PSO, SA

AlIP, APso,
CU, CUe, HS,
MC, PAR,
PSO, SA,
uvéite

AlIP, APso,
CU, HS, MC,
PAR, PSO, SA

AJIP, APso,
CU, HS, MC,
PAR, PSO, SA

AJIP, APso,
CU, CUe, HS,
MC, PAR,
PSO, SA,
uvéite

AJIP, APso,
CU, HS, MC,
PAR, PSO, SA,
uvéite

AJIP, APso,
CU, MC, PAR,
PSO, SA

AJIP, APso,
CU, HS, MC,
PAR, PSO, SA,
uvéite

AJIP, APso,
CU, MC, PAR,
PSO, SA

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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Présence de latex ou d’un dérivé du latex?

Oui
Non Non (capuchon Non Non Non Non Non Non Non
d’aiguille)
AJIP : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire; APso : Arthrite psoriasique; CU : Colite ulcéreuse; CUe : Colite ulcéreuse chez I'enfant; HS : Hidradénite
suppurée; MC : Maladie de Crohn; PAR : Polyarthrite rhumatoide; PSO : Psoriasis en plaques; SA : Spondylarthrite ankylosante.

a  Enlien avec douleur et inconfort a I'injection.

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

*a été évalué en octobre 2016 et avait fait I'objet d’un avis de refus valeur thérapeutique.
Bleu pale : présentement a I'étude

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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Institut national

Avis transmis au ministre le 3 avril 2023

d;excellen_ce en santé Annexe |
eten servlces‘socraux
Québec

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

B.M.S. Opdivo nivolumab Sol. Perf. L.V. 10 mg/ml (4 ml) Inscription — Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
Ajouter une indication reconnue

B.M.S. Opdivo nivolumab Sol. Perf. L.V. 10 mg/ml (10 ml) Inscription — Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
Ajouter une indication reconnue

Celltrion Yuflyma (stylo) adalimumab Sol. Inj. S.C. 100 mg/ml (0,8 ml) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Celltrion Yuflyma (seringue) adalimumab Sol. Inj. S.C. 100 mg/ml (0,8 ml) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Janss. Inc Rybrevant amivantamab Sol. Perf. L.V. 50 mg/ml (7 ml) Refus d’inscription Liste des médicaments - Etablissements
Valeur thérapeutique

Lilly Retevmo selpercatinib Caps. 40 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Introduction du test diagnostic compagnon
Atténuation du fardeau économique
Cancer médullaire de la thyroide

Lilly Retevmo selpercatinib Caps. 80 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Introduction du test diagnostic compagnon
Atténuation du fardeau économique
Cancer médullaire de la thyroide

Lilly Retevmo selpercatinib Caps. 40 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments

Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Cancer du poumon non a petites cellules
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

Lilly Retevmo selpercatinib Caps. 80 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Cancer du poumon non a petites cellules

Lilly Verzenio abémaciclib Co. 50 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Lilly Verzenio abémaciclib Co. 100 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Lilly Verzenio abémaciclib Co. 150 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Lundbeck Vyepti eptinézumab Sol. Perf. L.V. 100 mg/ml (1 ml) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Roche Gavreto pralsétinib Caps. 100 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Takeda Livtencity maribavir Co. 200 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments

Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

En lien avec Verzenio

Lilly Verzenio abémaciclib Co. 50 mg Modification d'une indication Listes des médicaments
reconnue Médicament d'exception
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

Lilly Verzenio abémaciclib Co. 100 mg Modification d'une indication Listes des médicaments
reconnue Médicament d'exception

Lilly Verzenio abémaciclib Co. 150 mg Modification d'une indication Listes des médicaments
reconnue Médicament d'exception

Novartis Kisqali ribociclib (succinate de) Co. 200 mg Modification d'une indication Listes des médicaments
reconnue Médicament d'exception

Pfizer Ibrance palbociclib Co. 75 mg Modification d'une indication Listes des médicaments
reconnue Médicament d'exception

Pfizer Ibrance palbociclib Co. 100 mg Modification d'une indication Listes des médicaments
reconnue Médicament d'exception

Pfizer Ibrance palbociclib Co. 125 mg Modification d'une indication Listes des médicaments
reconnue Médicament d'exception

Pfizer Ibrance palbociclib Caps. 75 mg Modification d'une indication Listes des médicaments
reconnue Médicament d'exception

Pfizer Ilbrance palbociclib Caps. 100 mg Modification d'une indication Listes des médicaments
reconnue Médicament d'exception

Pfizer Ilbrance palbociclib Caps. 125 mg Modification d'une indication Listes des médicaments

reconnue

Médicament d'exception
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	Gavretomc
	Cancer du poumon non à petites cellules

	Livtencitymc
	Infection ou maladie à cytomégalovirus réfractaire avec ou sans résistance à au moins un traitement antiviral administré antérieurement chez les personnes greffées

	Opdivomc
	Carcinome urothélial

	Retevmomc
	Cancer du poumon non à petites cellules

	Retevmomc
	Cancer médullaire de la thyroïde

	Rybrevantmc
	Cancer du poumon non à petites cellules

	Verzeniomc
	Cancer du sein RH+ HER2-

	Vyeptimc
	Migraine

	Yuflymamc
	Traitement de l’arthrite psoriasique, de la colite ulcéreuse, de la maladie de Crohn, de la spondylite ankylosante, de la polyarthrite rhumatoïde, du psoriasis en plaques et de l’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire


