
 

 

 
 

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

Page 1 

RYBREVANTMC 
Cancer du poumon non à 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 RybrevantMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement de 2e intention 
ou plus cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) localement avancé ou métastatique, présentant 
une mutation activatrice du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) par insertion dans 
l’exon 20 (ex20ins), car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 
 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). 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 
l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité 
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système 
de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS 
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus 
grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des 
patients ou de leurs proches aidants. 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 à 
l’appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et partagé leurs savoirs 
expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et accès.  
 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’amivantamab est un anticorps bispécifique qui se lie aux récepteurs de l’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 
liaison de l’amivantamab à 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 barrière 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 à petites 
cellules (CPNPC) localement avancé ou métastatique, porteur de mutations activatrices d’insertion de 
l’exon 20 du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), et dont la maladie a progressé 
pendant ou après une chimiothérapie à base de platine ». Il a reçu un avis de conformité conditionnel de 
Santé Canada, notamment dans l’attente des résultats d’une étude de confirmation de phase III à 
répartition aléatoire évaluant l’ajout de l’amivantamab à l’association carboplatine/pemetrexed pour le 
traitement de 1re intention du CPNPC localement avancé ou métastatique présentant une mutation 
ex20ins EGFR (étude PAPILLON). Une mise à jour des résultats d’efficacité et d’innocuité de l’étude 
CHRYSALIS, appréciée au cours des présents travaux de l’INESSS, est également requise. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de RybrevantMC par l’INESSS, évaluation commencée après l’octroi de l’avis de 
conformité de Santé Canada. Il s’agit d’un produit évalué par Santé Canada dans le cadre du projet Orbis. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer du poumon est le type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la principale cause 
de décès par cancer au Canada. Le Québec compte parmi les provinces où le taux d’incidence et le taux 
de mortalité normalisé selon l’âge 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 décès 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 à 12 % de l’ensemble des mutations du 
gène de l’EGFR, les mutations ex20ins représentent le 3e type de mutation de l’EGFR le plus fréquent après 
les délétions dans l’exon 19 et la mutation de substitution L858R dans l’exon 21 (appelées mutations 
communes). Les mutations ex20ins EGFR comptent pour environ 1 % de l’ensemble des CPNPC (intervalle 
0,1 à 4 %) (Burnett 2021). Elles sont hétérogènes 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 l’EGFR (ITK EGFR), notamment ceux de 1re et 2e 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 gène de l’EGFR sont peu documentés et le 
nombre de personnes incluses dans les études est généralement limité. Les caractéristiques 
clinicopathologiques de ces patients semblent être similaires à celles de ceux présentant des mutations 
communes de l’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 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04538664?term=NCT04538664&draw=2&rank=1
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
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des bénéfices des ITK EGFR, est généralement plus sombre que celui des patients atteints d’un CPNPC 
présentant des mutations communes de l’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). 
 
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 à base de sels de platine, 
soit l’association carboplatine/pemetrexed suivie d’un traitement d’entretien au pemetrexed, est 
généralement utilisée comme traitement de 1re 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 à 
base de sel de platine comme traitement de 1re intention (Kwon 2022). À la progression de la maladie, 
une monochimiothérapie, le plus souvent le docetaxel, ou la gemcitabine comme option de rechange, est 
offerte à 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 à cette intention. L’immunothérapie 
est généralement réservée à une intention ultérieure, car son efficacité est réduite en présence de 
mutations communes de l’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 à une 
résection chirurgicale ou à une chimioradiothérapie définitive ont un pronostic sombre. La visée des 
traitements est palliative. De plus, ceux dont le cancer présente une mutation ex20ins du gène de l’EGFR 
semblent avoir un pronostic plus défavorable qu’en présence d’une mutation commune de l’EGFR, 
notamment car les thérapies ciblées inscrites sur les listes semblent exercer une faible activité concernant 
cette aberration génique (Yasuda, Kim, Yang). Après l’échec d’un doublet de platine, les traitements 
offerts aux intentions ultérieures sont peu efficaces. De plus, l’efficacité attendue de l’immunothérapie 
est faible; ces patients ne peuvent bénéficier des avancées de cette classe de médicaments, contrairement 
à 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 l’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, l’étude CHRYSALIS (Park 2021, FDA 2021) est retenue pour l’évaluation 
de la valeur thérapeutique. Des données à plus long terme (ACMTS 2023) et une analyse non publiée sur 
la qualité de vie, réalisée dans le cadre de l’étude CHRYSALIS, ont été considérées. Une comparaison 
indirecte ajustée par appariement, réalisée par le fabricant et non publiée, a également été appréciée.  
 
Étude CHRYSALIS 
Il s’agit d’un essai de phase I multicentrique, à devis ouvert, sans comparateur et réalisé en 2 parties, qui 
vise à évaluer l’activité antitumorale et l’innocuité de l’amivantamab pour le traitement des adultes 
atteints d’un CPNPC non résécable ou métastatique, présentant des mutations dans les gènes de l’EGFR 
et de MET. La 1re partie de l’étude consiste en une phase de détermination posologique et la 2e partie, en 
une phase d’expansion évaluant l’effet de l’amivantamab dans 6 cohortes distinctes, notamment en 
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monothérapie chez des adultes dont le cancer présente une mutation ex20ins EGFR (cohorte D). Pour être 
admis dans cette cohorte, les patients devaient avoir une maladie ayant progressé pendant ou après un 
traitement à base de sel de platine. Ils devaient également présenter un statut fonctionnel selon l’ECOG 
de 0 ou 1 et avoir au moins 1 lésion mesurable. Les sujets présentant des métastases cérébrales non 
traitées ou actives étaient exclus. L’amivantamab était administré par perfusion intraveineuse à la dose 
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 à 
partir du 2e mois. La 1re dose était administrée sur 2 jours. Le traitement se poursuivait jusqu’à la 
progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable, mais il demeurait permis au-delà de 
la progression s’il était jugé que le sujet pouvait en retirer des bénéfices. En présence d’effets indésirables 
significatifs liés au traitement, l’administration pouvait être interrompue temporairement ou la dose 
pouvait être réduite.  
 
Les paramètres d’évaluation spécifiques à la cohorte D sont le TRO déterminé selon les critères 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 l’innocuité. Pour le TRO, l’hypothèse 
nulle est rejetée si la borne inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) est supérieure à 12 %, 
avec une erreur alpha de 0,025 (unilatérale) en supposant un TRO de plus de 25 %. Il n’y avait pas 
d’hypothèse statistique pour les autres paramètres. La population d’efficacité inclut l’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 reçu la dose recommandée et qui satisfont aux critères d’inclusion et d’exclusion de 
la cohorte D. Les résultats d’efficacité incluent les sujets ayant commencé l’amivantamab au plus tard le 
5 février 2020 et ayant eu un minimum de 3 évaluations, à moins que la maladie ait progressé ou que le 
traitement ait été cessé avant la date butoir de la 1re analyse (8 juin 2020). Les résultats d’innocuité 
incluent l’ensemble des sujets qui ont reçu au moins 1 dose de médicament. Les principaux résultats, 
obtenus sur la population d’efficacité à la mise à jour des données (8 octobre 2020), sont présentés dans 
le tableau suivant.  
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Principaux résultats d’efficacité pour la population d’intérêt de l’étude CHRYSALIS (Park 2021, 
FDA 2021) 

Paramètre d’évaluationa 

Amivantamab 
(n = 81) 

Pourcentage de sujets ou 
durée Intervalle de confiance à 95 % 

Réponse tumorale objectiveb,c 40 % 29 à 51 % 
Réponse complète 
Réponse partielle 

4 % 
36 % 

nd 
nd 

Réponse tumorale objectivec,d 36 % 25 à 47 % 

Durée médiane de la réponse estiméeb,e n = 32 
11,14 mois 6,90 mois à n. e. 

Bénéfice cliniqueb,f 74 % 63 à 83 % 
Survie médiane sans progressionb,e 8,3 mois 6,51 à 10,87 mois 
Survie globale médiane estiméee 22,8 mois 14,6 à n. e. 
nd : Non disponible; n. e. : Non estimable.  
a Résultats à la mise à jour du 8 octobre 2020 après 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 l’évaluation du comité indépendant. 
c Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée par les critères d’évaluation Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), version 1.1 (Eisenhauer 2009).  
d Selon l’évaluation des investigateurs. 
e Estimation réalisée à l’aide de l’estimateur de Kaplan-Meier. 
f Pourcentage de sujets ayant une réponse complète, une réponse partielle ou une stabilisation de leur maladie pendant au 

moins 11 semaines. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de très 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 
manière générale, l’étude CHRYSALIS tente de répondre à plusieurs questions de recherche en 
1 seul essai clinique (détermination posologique, évaluation de l’amivantamab en monothérapie et 
en association avec le lazertinib, évaluation de l’amivantamab pour des CPNPC localement avancés 
non résécables ou métastatiques présentant différentes mutations activatrices). L’objectif d’une 
étude de phase I, 1er essai chez l’humain, est non pas d’évaluer les bénéfices cliniques d’un 
traitement, mais plutôt 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 l’ampleur de l’effet. 
Par ailleurs, l’efficacité des traitements actuels en présence d’une mutation ex20ins du gène de 
l’EGFR est peu documentée, mais semble faible. Ainsi, dans le contexte particulier de cette 
évaluation, l’ampleur de l’effet par rapport aux comparateurs pertinents est d’autant plus 
incertaine. Une étude à répartition aléatoire est souhaitée afin de mieux apprécier l’ampleur de 
l’efficacité de l’amivantamab.  
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 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les 
paramètres subjectifs tels que l’innocuité et la qualité de vie. Cependant, le TRO a été évalué par 
un comité indépendant selon des critères 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 I, il 
demeure toutefois faible; cela contribue à l’imprécision des résultats. Des résultats 
supplémentaires concernant l’efficacité et portant sur 81 à 124 sujets selon les populations 
considérées sont fournis dans une mise à jour.  

 Il est à noter que les sujets recevant encore le traitement à l’étude et qui ont eu moins de 
3 évaluations à la date butoir initiale sont exclus des analyses d’efficacité. Cela représente 33 % de 
l’ensemble des sujets de la population satisfaisant aux critères d’inclusion et d’exclusion, soit la 
population d’innocuité. Retirer de l’analyse les sujets dont le suivi est le plus court pourrait avoir 
comme effet de surestimer l’efficacité du traitement. 

 Bien que l’évaluation de l’innocuité aurait été de mise comme paramètre principal dans cette étude 
de phase I, il demeure acceptable d’avoir exploré le TRO. D’autres paramètres, telle la durée de la 
réponse et la SSP, renseignent toutefois mieux sur les bénéfices cliniques d’un traitement à ce stade 
de la maladie. Par ailleurs, l’INESSS considère que le TRO ne peut servir de paramètre de 
substitution pour extrapoler le bénéfice sur la SSP et la SG, car la corrélation entre ces paramètres 
n’a pas été établie pour ce type de cancer qui présente une mutation ex20ins du gène de l’EGFR.  

 Un test d’hypothèse est décrit spécifiquement pour la cohorte D de l’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 paramètre pour lequel un test 
d’hypothèse est prévu. Aucune hypothèse statistique n’a été établie pour les autres paramètres. 
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 à 
jour des données après un suivi médian de 14,5 mois a été évaluée. À cette date, la médiane de 
survie globale n’est pas atteinte. 

 La qualité de vie n’a été évaluée que sur environ 31 % (n = XX ou XX selon les questionnaires/114) 
des sujets inclus dans la population d’innocuité. Le devis ouvert, l’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 
l’EGFR, c’est-à-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, l’âge 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 à 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 à part cette différence, la population étudiée est jugée 
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représentative de celle qui serait traitée au Québec à ce stade de la maladie, selon les cliniciens 
consultés.  

 
Efficacité 
Les résultats indiquent que l’amivantamab entraîne une RTO chez 40 % des patients atteints d’un CPNPC 
présentant une mutation ex20ins du gène de l’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 révèle 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 à jour réalisée, après 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 à la même date butoir, considèrent un 
nombre différent de sujets : 114 (soit ceux ayant commencé l’amivantamab au plus tard le 4 juin 2020, 
suivi médian 12,5 mois) (EMA) et XX (ceux ayant commencé l’amivantamab au plus tard le 
29 septembre 2020, suivi médian XX mois) (données non publiées) ont été évaluées. Selon l’évaluation 
par le comité indépendant, la durée médiane de la réponse pour ces 2 dernières analyses est de 10,8 et 
XX mois, respectivement. Quant à la SSP, les médianes sont de 6,7 et XX mois, respectivement. Ces 
discordances avec la mise à jour des résultats du groupe de 81 sujets soulèvent un doute quant à leur 
robustesse. Les résultats concernant le TRO, le bénéfice clinique et la SG sont cohérents d’un groupe à 
l’autre. Par ailleurs, en raison de l’absence de comparateur, de l’incertitude quant à l’efficacité des 
comparateurs pour l’indication évaluée et de l’immaturité de certaines données, cette étude ne permet 
pas de statuer sur l’efficacité différentielle de l’amivantamab par rapport aux traitements utilisés au 
Québec à ce stade de la maladie. De plus, les limites mentionnées précédemment ajoutent de l’incertitude 
à ces résultats. 
 
Innocuité 
L’innocuité a été évaluée sur l’ensemble de la population d’intérêt, 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 à 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 à l’interruption 
temporaire, à une réduction de la dose, à l’arrêt définitif du traitement ou au décès ont été observés chez 
35, 13, 10 et 7 % des patients. Aucun décès n’a toutefois été considéré comme lié à l’amivantamab. La 
nature et la fréquence des effets indésirables rapportés dans le groupe élargi des 257 sujets inclus dans 
la phase d’expansion de l’étude CHRYSALIS sont globalement similaires, de même que ceux présentés à 
la mise à jour des résultats du 31 mars 2021. 
 
Comparaison indirecte 
Selon l’INESSS, le comparateur le plus approprié pour évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’amivantamab 
est le docetaxel. En l’absence de données comparant directement l’amivantamab à ce dernier, le fabricant 
a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée. Elle a pour objectif de 
comparer l’efficacité de l’amivantamab à 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 contrôlant certaines variables par la probabilité 
inverse d’être traitée comme analyse principale. Les données cliniques concernant l’amivantamab ont été 
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obtenues dans le cadre de l’étude CHRYSALIS. Les données utilisées dans cette comparaison proviennent 
de la mise à 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 
américaines et européennes. Dans la comparaison jugée la plus pertinente à l’évaluation, les 81 sujets du 
groupe amivantamab ont été appariés à XX sujets ayant reçu une chimiothérapie sans sel de platine. Les 
données individuelles des patients ont été utilisées pour les 2 groupes. Les paramètres évalués étaient la 
RTO, la SSP, le temps écoulé jusqu'au prochain traitement et la SG. 
 
L’appréciation par l’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 à l’ensemble des autres caractéristiques de base, 
notamment parce que certains critères d’inclusion de l’étude CHRYSALIS n’ont pas été appliqués à 
la sélection de sujets du groupe contrôle et que ceux l’ayant été semblent différents d’un registre 
à l’autre. Cela induit un risque de biais de sélection. 

 Les paramètres d’efficacité évalués sont pertinents.  
 Les sources de données concernant les traitements comparés sont de très faible qualité. En effet, 

l’étude CHRYSALIS présente des limites importantes, comme discuté préalablement. Mis à part le 
TRO, les autres paramètres n’ont pas été soumis à un test d’hypothèse. De même, 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 à des résultats obtenus en contexte 
de vie réelle pourrait favoriser le 1er groupe. Somme toute, on ne peut s’assurer que l’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 contrôle, ni dans quelle proportion elles l’ont été. De plus, certains 
traitements, l’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 à celles du docetaxel. Par ailleurs, la 
durée de suivi médiane pour ce groupe est inconnue. 

 Les résultats de l’étude CHRYSALIS inclus dans l’analyse sont les plus favorables de ceux fournis à la 
mise à jour des données, ce qui pourrait surestimer l’ampleur de l’effet. 

 Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques 
démographiques et cliniques initiales des patients sont l’âge, le sexe, la présence de métastases 
cérébrales et le nombre de traitements reçus 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 l’information concernant l’ECOG, qui n’a pu être retenue 
en raison d’une quantité trop élevée de données manquantes. Il est à 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 l’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 à leur égard étaient insuffisantes. L’absence 
d’ajustement pour ces dernières pourrait entraîner un biais de confusion. 
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 L’ensemble des caractéristiques initiales des sujets avant et après l’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 l’ajustement des populations. 

 Cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-à-dire qu’il y a absence de comparateur commun. 
Ce devis engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non ancrée repose sur l’hypothèse 
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 être tirée.  
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’amivantamab, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou d’association de 
patients. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens croient que les ITK EGFR ainsi que l’immunothérapie sont peu efficaces pour traiter les 
patients présentant un CPNPC présentant une mutation ex20ins EGFR. Les monochimiothérapies 
administrées en 2e intention ou plus, quant à 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 même 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 
l’innocuité serait favorable, est toujours souhaitée.  
 
Les cliniciens considèrent qu’il pourrait y avoir un intérêt clinique à développer des thérapies ciblant les 
mutations ex20ins EGFR pour le traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique. Ils sont d’avis 
que l’amivantamab pourrait devenir une option de traitement privilégiée en 2e intention chez les patients 
présentant une telle condition. Les cliniciens consultés reconnaissent qu’une étude de phase III avec un 
comparateur d’intérêt serait faisable et souhaitable. Ils doutent toutefois qu’une telle étude évaluant 
l’amivantamab en monothérapie pour le traitement de 2e intention ou plus soit réalisée. Néanmoins, bien 
qu’ils jugent que la qualité de l’étude CHRYSALIS soit décevante en raison des lacunes méthodologiques 
et que les résultats évalués sont précoces, ils considèrent que les résultats d’efficacité obtenus, dont le 
TRO, la durée de la réponse, la SSP et la SG, sont cliniquement importants en 2e intention ou plus. Ils 
seraient intéressants s’ils s’avéraient reproductibles dans la population à traiter au Québec.  
 
Quant à l’innocuité, ils sont d’avis que les effets indésirables peuvent être 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 l’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 l’expérience dans la prise en charge de la plupart des toxicités de l’amivantamab, 
car elles s’apparentent à celles d’autres agents déjà utilisés en clinique. Finalement, ils jugent que le profil 
d’innocuité de l’amivantamab est favorable par rapport à celui du docetaxel, malgré l’absence de données 
comparatives directes ou indirectes à cet effet. 
 
Perspective du Comité de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO) 
Le CPNPC présentant une mutation ex20ins EGFR est une condition rare, représentant environ 1 % de 
l’ensemble des CPNPC. Cette maladie est généralement insensible aux ITK EGFR de 1re et 2e génération. 
L’efficacité du docetaxel, principal traitement de 2e 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 l’amivantamab sont très précoces. Le devis de 
l’étude CHRYSALIS comporte des incertitudes importantes. L’objectif d’une étude de phase I est d’abord 
d’évaluer l’innocuité et la dose maximale tolérée d’un médicament. Dans cette étude, les résultats 
concernant le TRO (40 %) suggèrent une activité antitumorale importante. D’ailleurs, le diagramme en 
cascade rapporte très peu de progression de la maladie. La durée de la réponse, la SSP et la SG sont aussi 
supérieures à ce qui serait attendu. Cela représente un signal d’effet certain et justifie la réalisation d’une 
étude de phase III que le fabricant mène actuellement pour le traitement de la 1re intention. Cette étude 
de phase III ne répondra pas à la question de l’efficacité de la molécule en 2e intention et ils s’attendent à 
ce qu’aucune autre étude sur l’amivantamab ne soit réalisée à cette intention de traitement pour étayer 
davantage la preuve de l’efficacité et de l’innocuité de ce médicament à ce stade de la maladie. L’innocuité 
rapportée dans l’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 à l’effet réel 
attendu dans la population québécoise. Il n’est pas possible de se prononcer sur l’efficacité relative de 
l’amivantamab par rapport au docetaxel, bien que le TRO et la SSP semblent nettement plus favorables 
que celles obtenues avec le docetaxel comme traitement de 2e intention chez des patients atteints d’un 
CNPNC sans mutation activatrice. Concernant l’innocuité, le docetaxel est réputé être une chimiothérapie 
difficile à tolérer par les patients et, par conséquent, leur qualité de vie s’en trouve détériorée. Ces 
cliniciens prescriraient l’amivantamab en remplacement du docetaxel s’il était remboursé. Ils estiment 
que cette thérapie ciblée serait également préférée par les patients plutôt que la chimiothérapie, bien 
que l’amivantamab s’administre par voie intraveineuse.  
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 Les mutations ex20ins EGFR sont présentes dans environ 1 % des CPNPC (intervalle 0,1 à 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 à celui des patients atteints d’un CPNPC porteurs de mutations communes de l’EGFR. En 
comparaison des autres types de CPNPC, l’effet de la mutation ex20ins EGFR sur le pronostic est 
incertain.  

 Les monochimiothérapies constituent le type de traitement administré en 2e 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. Il 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 l’étude CHRYSALIS, étude exploratoire de phase I 
multicohorte, non comparative, sans comparateur et réalisée en 2 phases (détermination 
posologique et expansion). Elle est de très faible qualité méthodologique. Selon les cliniciens 
consultés, la population étudiée est jugée représentative de celle qui serait traitée au Québec à ce 
stade de la maladie. 

 Selon l’évaluation par le comité indépendant, l’amivantamab procure un TRO de 40 %, une durée 
médiane de réponse estimée à 11,14 mois, une médiane de SSP de 8,3 mois et une SG estimée à 
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 
à l’interruption temporaire, à une réduction de la dose, à l’arrêt définitif du traitement ou au décès 
ont été observés chez 35, 13, 10 et 7 % des patients. Aucun décès survenu pendant l’étude n’est 
considéré comme étant lié directement à un effet indésirable de l’amivantamab.  

 Les données de qualité de vie sont parcellaires et descriptives; elles ne peuvent être interprétées 
avec justesse. 

 Aucune conclusion ne peut être tirée de la comparaison indirecte en raison des nombreuses limites.  
 Les cliniciens consultés jugent que l’amivantamab représenterait une option supplémentaire pour 

le traitement de 2e intention ou plus du CPNPC localement avancé ou métastatique présentant une 
mutation ex20ins EGFR, même si les données évaluées sont prématurées, car ils jugent les résultats 
cliniquement importants. Malgré l’absence de comparaison directe ou indirecte, ils jugent que le 
profil d’innocuité de l’amivantamab est plus favorable que celui du docetaxel. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis que la valeur thérapeutique de l’amivantamab n’est pas reconnue pour le traitement de 
2e intention ou plus du cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) qui présente une 
mutation par insertion dans l’exon 20 du gène 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 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres ont souligné le très faible niveau de preuve associé aux données issues de 

l’étude CHRYSALIS, étude de phase I qui est le 1er essai chez l’humain et non comparatif. 
 Malgré un nombre acceptable de sujets pour une étude de phase I, le taux de réponse 

tumorale objective, prometteur et semblant indiquer un certain signal d’activité, demeure 
inférieur à 60 %.  

 Le profil d’innocuité semble acceptable à ce stade de la maladie, mais la courte durée de suivi 
ne permet pas d’apprécier la toxicité à plus long terme et les résultats de qualité de vie de 
l’étude ne peuvent être interprétés avec justesse.  

 Les membres déplorent l’absence de comparaison directe ou indirecte fiable. En effet, cela 
limite grandement l’appréciation de l’efficacité et de l’innocuité différentielles avec le 
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docetaxel, considérant l’incertitude quant au pronostic de la maladie lorsque la tumeur 
présente une mutation ex20ins EGFR et l’efficacité incertaine de ce médicament dans ce 
contexte. Une telle comparaison est nécessaire, d’autant plus que l’ampleur de l’effet de 
l’amivantamab qui a été observée dans l’étude CHRYSALIS est insuffisante pour un si faible 
niveau de preuve. 

 La voie d’administration de l’amivantamab ne lui confère aucun avantage par rapport au 
docetaxel. 

 En dépit d’un besoin de santé important en raison de l’efficacité modeste des traitements 
actuellement administrés à ce stade du CPNPC localement avancé ou métastatique 
présentant une mutation ex20ins EGFR, les membres sont d’avis que l’évaluation de 
l’amivantamab pour l’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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