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propose lI'indication reconnue et les considérations liées a I'implantation

» Capsule décrite ci-dessous.

Teneur :

» 75 mg Indication évaluée

» En association avec le cétuximab et le mFOLFOX6, pour le traitement du
cancer colorectal métastatique porteur d’un variant V60OE du gene BRAF.

Liste des médicaments concernée

» Liste des médicaments — Etablissements

Test compagnhon

Dans le cadre des présents travaux d'évaluation, I'[NESSS n'a pas élaboré d'avis
complémentaire portant sur le test compagnon, soit I'analyse génétique pour la
détection du variant V60OE du gene BRAF. Les éléments relatifs au test
compagnon seront abordés dans la section correspondante de cet avis.
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Indication reconnue

. en association avec un inhibiteur du récepteur de facteur de croissance
épidermique humain (EGFR) et une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine, pour le traitement de 1™ intention d’un cancer
colorectal non résécable ou métastatique présentant le
variant pathogéne V600E du géne BRAF, chez les personnes :

o présentant un gene RAS non muté ;
et
o ne présentant pas d’instabilité microsatellitaire élevée ou de

déficience du systéme de réparation des mésappariements, a
moins d’une contre-indication a un anticorps ciblant le PD-1 ou le
PD-L1;
et

o dont le statut de performance sur 'ECOG est de O ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Si I’'encorafénib doit étre cessé, I'anti-EGFR ne peut étre poursuivi au-dela de
3 semaines.

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

Il est a noter que I'encorafénib n’est pas autorisé a la suite de I'échec d’'un
inhibiteur BRAF, si celui-ci a été administré pour le traitement d’un cancer
colorectal. Dans le cas présent, I'échec est défini par la récidive ou une
progression de la maladie pendant le traitement.

Considérations liées a I'implantation

Advenant une entente d’inscription pour Braftovi"<, les considérations
suivantes doivent étre prises en compte préalablement a son inscription sur la
Liste des médicaments — Etablissements.

L’encorafénib a recu un avis de conformité conditionnel de Santé Canada,
notamment dans |'attente des résultats d’efficacité et d’innocuité plus matures
de I'étude a répartition aléatoire de phase Il BREAKWATER (NCT04607421),
comparant I'association encorafénib/cétuximab/mFOLFOX6 (EC/mFOLFOX6) a
une chimiothérapie standard pour le traitement des patients atteints d’'un
cancer colorectal (CCR) métastatique présentant le variant pathogéne V600E du
geéne BRAF. L'INESSS pourrait procéder a la réévaluation de cette indication,
selon les 5 aspects prévus par la loi. Le fabricant devra soumettre une demande
et soutenir financierement, par le paiement des frais exigibles, la réévaluation,
le cas échéant.

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

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


https://clinicaltrials.gov/study/NCT04607421

Concordances

Advenant l'inscription de Braftovi“® en association avec un inhibiteur de 'EGFR
et une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du CCR non résécable ou
métastatique présentant le variant pathogene V600E du gene BRAF a la suite
d’une entente entre la ministre et le fabricant, la modification d’une indication
reconnue concernant les médicaments suivants est recommandée dans un
souci de concordance avec les présents travaux.

»  Erbitux"© (cétuximab) : cancer colorectal (INESSS 2026)
»  Vectibix™® (panitumumab) : cancer colorectal (INESSS 2026)
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2026/Avis_20260413/Concordances/Erbitux_Concordancesuite_Braftovi_2026-04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2026/Avis_20260413/Concordances/Vectibix_Concordancesuite_Braftovi_2026-04.pdf

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

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

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie et besoin de santé

» Le cancer colorectal (CCR) représente la 4° forme de cancer le plus fréquent au Canada. Pres du quart sont
diagnostiqués au stade métastatique. Environ 10 % des CCR métastatiques présentent un variant pathogene V600E de la
kinase rapidly accelerated fibrosarcoma B (BRAF) (variant V600E BRAF). Ce dernier est associé a un mauvais pronostic, a
une réponse limitée aux chimiothérapies standards et a une survie réduite.

» Le traitement standard de 1™ intention du CCR métastatique présentant le variant V60OE BRAF est la chimiothérapie
composée de 5-fluorouracile (5-FU) et de leucovorine, en combinaison avec I'oxaliplatine (mMFOLFOX6 ou FOLFOX) ou
I'irinotécan (FOLFIRI), ou la chimiothérapie a base de capécitabine et d’oxaliplatine (CAPOX). La chimiothérapie peut
également étre combinée au bévacizumab. La prise en charge du CCR localement avancé non résécable présentant le
variant V60OE BRAF est la méme que celle du stade métastatique.

» Malgré ces traitements, le pronostic des patients atteints d’'un CCR métastatique présentant le variant V60OE BRAF
demeure sombre. Il existe donc un besoin en matiére de traitements pouvant réduire le risque de récidive et prolonger
la survie globale, tout en présentant un profil d’innocuité acceptable et en maintenant ou en améliorant la qualité de
vie.

Données cliniques évaluées

» Les résultats de I'étude BREAKWATER, de bonne qualité méthodologique, démontrent que I'association
encorafénib/cétuximab/mFOLFOX6 (EC/mFOLFOX6) réduit, de facon statistiquement significative, de 47 % le risque de
progression ou de déces, et de 51 % le risque de déces, par rapport a la chimiothérapie. De surcroit, I'association
EC/mFOLFOX6 procure un bénéfice statistiquement significatif de 21 % sur le taux de réponse objective (TRO). Selon les
cliniciens consultés, ces gains sont cliniquement significatifs et excédent ce qui est généralement attendu chez les
patients atteints de ce sous-type de CCR métastatique.

» La combinaison EC/mFOLFOX6 est associée a une fréquence plus élevée d’effets indésirables de grade 3 ou 4 et d’arréts
de traitement que la chimiothérapie standard. Selon les cliniciens, cette combinaison est associée a un fardeau
d’innocuité important, et requiert une sélection rigoureuse des patients ayant un état fonctionnel suffisant et capables
d’appliquer les mesures de prévention et de gestion des effets indésirables. Une amorce graduelle de la thérapie
pourrait également étre envisagée.

» L’association EC/mFOLFOX6 ne semble pas détériorer davantage la qualité de vie des patients, bien que la portée de ces
résultats soit limitée par leur caractére exploratoire, le devis ouvert de I'étude et I’attrition du nombre de répondants au
fil du temps.

» Sur la base des évaluations antérieures de I'INESSS et de I'avis des cliniciens, les associations encorafénib/panitumumab
et encorafénib/cétuximab sont jugées comparables. Par ailleurs, les chimiothérapies a base de fluoropyrimidine sont
également considérées comme similaires en matiere d’efficacité et de fardeau d’effets indésirables.

» Les communications regues d’associations de patients font part du besoin de ces derniers d’avoir acces a des
traitements pour prévenir la progression de la maladie, prolonger leur survie et améliorer leur qualité de vie, sans
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causer trop d’effets indésirables importants, et rapportent I'expérience globalement positive de patients traités avec
une association d'encorafénib, d’un inhibiteur du récepteur du facteur de croissance épidermique humain (EGFR) et
d’une chimiothérapie.

Justesse du prix et rapport entre le coit et 'efficacité

Le prix de vente garanti soumis pour 1 comprimé de 75 mg d’encorafénib est de 50,25 S. Le colt d’acquisition de
I’association encorafénib/anti-EGFR/mFOLFOX6 par cycle de 28 jours varie de 10 467 3 11 375 S. Ces colits sont plus
élevés que celui des principaux traitements disponibles, soit les protocoles mFOLFOX6, CAPOX et FOLFIRI (119 a 188 S),
en association ou non avec le bévacizumab (1045 a 1113 S).

Une analyse colt-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience de 'association encorafénib/anti-EGFR/mFOLFOX6
comparativement aux chimiothérapies standards seules ou associées au bévacizumab. Le ratio colt-utilité différentiel
(RCUD) moyen est estimé a 220 891 $ par année de vie gagnée ajustée par la qualité (AVAQ gagnée). Aucune baisse de
prix ne permet d’atteindre un RCUD de 100 000 $S/AVAQ gagnée.

A titre informatif, pour atteindre un RCUD de 100 000 $/AVAQ gagnée, suivant une réduction de 75 % du prix de
I’encorafénib, une baisse préalable d’au moins 68 % du prix du panitumumab serait requise, ce dernier ayant fait I'objet
d’une entente d’inscription. Toutefois, méme en cas de réduction du prix du panitumumab, aucune baisse ne
permettrait a I'encorafénib d’atteindre un seuil de 50 000 $/AVAQ gagnée, et ce, malgré une diminution de 75 % de son
prix.

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

Des codts d’environ 38 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours des 3 premiéres années
suivant I'ajout d’une indication reconnue a I'encorafénib pour le traitement du CCR non résécable ou métastatique
porteur d’un variant V600OE du géne BRAF. Ces estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle 452 patients seraient
traités au cours de ces années.

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

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont unanimement d’avis de ne
pas ajouter une indication reconnue a Braftovi““ sur la Liste des médicaments — Etablissements, en association avec
un inhibiteur du récepteur du facteur de croissance épidermique humain (EGFR) et une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine, pour le traitement de 1™ intention du cancer colorectal (CCR) non résécable ou métastatique
présentant le variant pathogene V600E du gene BRAF (variant V60OE BRAF).

Appréciation de la valeur thérapeutique

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique de I'encorafénib en association avec un
inhibiteur de I'EGFR et une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine pour le traitement de 1" intention du CCR non

résécable ou métastatique présentant le variant V60OE BRAF. L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les
arguments suivants :

» Les membres sont sensibles au besoin de santé des patients atteints d’'un CCR non résécable ou métastatique
présentant le variant V60OE BRAF. Ces patients ayant un pronostic sombre, ils soulignent la pertinence de
disposer de nouvelles options thérapeutiques permettant de prolonger la survie, tout en offrant un profil
d’innocuité acceptable et en maintenant ou en améliorant la qualité de vie.

» Les membres considerent que les résultats de I'étude BREAKWATER, étude de phase Ill de bonne qualité
méthodologique, leur permettent de reconnaitre les bénéfices cliniques de I'association

@
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Malgré les bénéfices cliniques de I'association encorafénib/anti-EGFR/chimiothérapie, notamment sur la SSP et la SG,
en raison des résultats économiques trop défavorables et de I'importance de I'impact budgétaire pour les
établissements de santé, les membres jugent que son remboursement ne constitue pas une décision responsable,
juste et équitable pour le traitement de 1" intention du CCR non résécable ou métastatique présentant le variant
V600E BRAF.

encorafénib/cétuximab/mFOLFOX6 (EC/mFOLFOX6) sur la survie sans progression (SSP) et la survie globale
(SG), par rapport a la chimiothérapie standard.

Les membres constatent que I'utilisation de I'association EC/mFOLFOX6 entraine une augmentation des effets
indésirables par rapport a la chimiothérapie standard, ce qui est attendu dans le contexte d’une trithérapie. lls
se disent toutefois rassurés par I'expérience des cliniciens avec I'encorafénib au stade plus avancé de la
maladie, notamment en combinaison avec un inhibiteur de I'EGFR, et par la prise en charge adéquate de ces
toxicités par les équipes traitantes. En dépit d’'un fardeau d’effets indésirables important, mais jugé gérable par
les cliniciens, le profil d’innocuité de la combinaison EC/mFOLFOX6 leur parait acceptable au regard des
bénéfices cliniques qui lui sont associés.

Les membres jugent rassurants les résultats de qualité de vie de I'étude BREAKWATER, qui suggerent que
I’association EC/mFOLFOX6 n’entraine pas de détérioration cliniguement significative de la qualité de vie
pendant le traitement.

En s’appuyant sur les évaluations antérieures de I'INESSS et sur I'avis des cliniciens, les membres estiment qu’il
n’y a pas lieu de croire que I'efficacité de 'association encorafénib/panitumumab/chimiothérapie différe de
celle de la combinaison encorafénib/cétuximab/chimiothérapie, compte tenu du mécanisme d’action similaire
du cétuximab et du panitumumab et de leur efficacité jugée comparable par I'INESSS en contexte
métastatique. lls considerent également que ce constat s’applique au choix du schéma de chimiothérapie a
base de fluoropyrimidine utilisé au sein de I'association encorafénib/anti-EGFR/chimiothérapie, les données
d’efficacité et d’innocuité pour un schéma autre que le mFOLFOX6 étant jugées rassurantes. Cette
interchangeabilité des composantes de I'association permettrait ainsi d’individualiser le traitement en fonction
des caractéristiques cliniques des patients, de leur tolérance et des pratiques propres a chaque centre.

En somme, les membres estiment que I'ensemble des résultats soutient I'utilisation de I'association
encorafénib/anti-EGFR/chimiothérapie pour les patients atteints d’un CCR non résécable ou métastatique
présentant le variant V60OE BRAF, et soulignent qu’il est intéressant de disposer d’une option thérapeutique
ciblant ce variant pathogene.

Appréciation des autres aspects prévus par la loi

A la lumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que I’association encorafénib/anti-
EGFR/chimiothérapie ne constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix de vente garanti soumis.
Malgré les bénéfices cliniques, les baisses de prix nécessaires pour atteindre un rapport favorable sont trop
substantielles, et ce, méme en considérant une réduction conjointe du prix du panitumumab. Par ailleurs, ce
rapport défavorable entre le colt et I'efficacité est combiné a une importante incidence budgétaire pour les
établissements de santé.

Les membres sont d’avis que les répercussions de I'utilisation de I'association encorafénib/anti-
EGFR/chimiothérapie sur le plan organisationnel ne sont pas significatives, puisque bien que les ressources
requises pour le suivi et la prise en charge de ses toxicités soient plus élevées que celles mobilisées pour son
comparateur, la chimiothérapie, il n’est pas attendu qu’'un nombre important de patients recoivent cette
association, puisque ce sous-type de cancer touche un faible nombre de personnes.

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

@
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Recommandation a la ministre

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

EVALUATION

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

Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intéréts et réles en tout respect de la Politique de prévention,
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de réle des collaborateurs de I'INESSS. Aprés évaluation, les
modalités de gestion ont été appliquées.

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

Description du médicament

L’encorafénib est un inhibiteur de la kinase rapidly accelerated fibrosarcoma B (BRAF), administré par voie orale, qui
cible le variant V600E. L’association de I'encorafénib avec un inhibiteur du récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR) permet d’inhiber, a 2 niveaux différents, la prolifération des cellules cancéreuses et stimule leur
apoptose en empéchant I'activation constitutive de la voie de signalisation intracellulaire mitogen-activated protein
kinases (MAPK) causée par le variant V60OE.

L’encorafénib est notamment indiqué « en association avec le cétuximab et FOLFOX6m, pour le traitement des patients
atteints d’un cancer colorectal (CCR) métastatique porteur d’un variant pathologique V600E du géne BRAF, objectivée
par une épreuve validée. »

Notons que I"encorafénib est actuellement inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements, a titre de médicament
d’exception, en association avec un anti-EGFR, notamment pour le traitement de 2¢ intention du cancer colorectal (CCR)
métastatique présentant le variant V600OE du géne BRAF (variant V60OE BRAF).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 1™ évaluation de Braftovi“ faite par I'INESSS pour cette indication. Ce produit a été évalué par Santé
Canada dans le cadre du projet Orbis (type B).

Il a requ un avis de conformité conditionnel de Santé Canada, notamment dans |'attente des résultats d’efficacité et
d’innocuité plus matures de I'’étude a répartition aléatoire de phase IIl BREAKWATER (NCT04607421), comparant
I’association encorafénib/cétuximab/mFOLFOX6 (EC/mFOLFOX6) a une chimiothérapie standard pour le traitement des
patients atteints d’un cancer colorectal (CCR) métastatique présentant le variant V60OE BRAF n’ayant jamais été traités
dans le contexte d’'un CCR métastatique.

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

Au Canada, le CCR représente la 4° forme de cancer le plus fréquemment diagnostiquée, ainsi que la 2¢ cause de déces
par cancer chez les hommes et la 3¢ chez les femmes (Société canadienne du cancer 2025). Selon les données les plus
récentes, il est estimé que 6 975 nouveaux cas de CCR ont été diagnostiqués au Québec en 2025 et que 2 331 personnes
en sont décédées en 2021 (Registre québécois du cancer 2025). En s’appuyant sur les données de 2015 a 2021 du
programme Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), 37 % des CCR seraient diagnostiqués a un stade
localement avancé et 23 %, au stade métastatique. A ces stades, la survie a 5 ans est estimée a respectivement 74,6 % et
16,2 % (National Cancer Institute 2025).

Le CCR est une maladie hétérogene qui se caractérise par diverses altérations génétiques. Le variant BRAF est observé
chez environ 10 % des patients atteints d’un CCR, et dans prés de 90 % des cas, il s’agit d’une substitution d’une valine
par un acide glutamique au niveau du codon 600 (variant V600E BRAF) (Davies 2002, Guerrero 2022). Dans le contexte
du CCR métastatique, la prévalence du variant V600E BRAF varie de 6,5 % a 12 % (Bylsma 2020, Cremolini 2015, Levin-
Sparenberg 2020, Modest 2016, Mohamed 2019, Moosazadeh 2019, Tabernero 2022, Venderbosch 2014). Sa présence
est associée a un mauvais pronostic, a une résistance aux chimiothérapies standard et a une survie réduite (Tabernero,
Tran 2011, Caputo 2019). Le variant V600E BRAF survient presque exclusivement en |'absence de variant pathologique
du géne RAS et est plus fréquent chez les patients présentant une instabilité microsatellitaire élevée ou une déficience
du systéme de réparation des mésappariements (IMS-E/dSRM), bien que cette cooccurrence ne concerne qu’une
minorité des CCR métastatiques (1 % a 2 %) (De Roock 2010, Venderbosch). Le statut mutationnel des génes RAS et
BRAF, de méme que le statut IMS-E/dSRM, constituent des facteurs prédictifs importants de la réponse aux traitements
et du pronostic, et orientent les choix thérapeutiques. Enfin, le variant V60OE BRAF est plus souvent observé dans les
tumeurs du cblon droit, localisation associée a un pronostic généralement moins favorable (Ji 2023, Ueda 2022,

Chang 2025, Baran 2018).

Chez les patients atteints d’'une maladie non résécable ou métastatique, le traitement de 1™ intention consiste
généralement en I'administration d’une chimiothérapie composée de 5-fluorouracile (5-FU) et de leucovorine, en
combinaison avec I'oxaliplatine (mMFOLFOX6 ou FOLFOX) ou l'irinotécan (FOLFIRI), ou d’une chimiothérapie a base de
capécitabine et d’oxaliplatine (CAPOX). La chimiothérapie peut étre combinée a un agent biologique ciblant le facteur de
croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF), le bévacizumab. En cas de progression, le traitement de 2° intention
actuellement préconisé chez les patients atteints d’'un CCR métastatique présentant le variant V60OE BRAF est
I’encorafénib en association avec le cétuximab (Erbitux“©) ou le panitumumab (Vectibix") (INESSS 2026).

Besoin de santé

En dépit des traitements actuels, il persiste un besoin en matiére de nouvelles thérapies bien tolérées, faciles a
administrer et pouvant prolonger la survie des patients atteints d’'un CCR localement avancé non résécable ou
métastatique présentant le variant V60OE BRAF, sans compromettre leur qualité de vie.

@
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Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude BREAKWATER (Elez 2025, Kopetz 2025), complétée par une analyse de qualité
de vie (données non publiées), est retenue pour |'évaluation.

Etude BREAKWATER

Devis, but et population

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de comparer I'efficacité
et I'innocuité de I'association encorafénib/cétuximab (EC), administrée avec ou sans une chimiothérapie a base
d’oxaliplatine et de fluorouracile (mFOLFOX6), a celles d’'une chimiothérapie au choix de I'investigateur, administrée
avec ou sans bévacizumab. Il a été réalisé sur 637 adultes atteints d’un cancer colorectal (CCR) métastatique présentant
le variant V60OE BRAF. Les participants devaient présenter une maladie mesurable selon les critéres Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009) et un statut de performance sur I'ECOG de 0
ou 1. lls étaient exclus s’ils présentaient un variant du géne RAS et s’ils avaient regu un traitement systémique dans le
cas d’'une maladie métastatique, y compris si une récidive ou une progression de la maladie survenait moins de 6 mois
apres la fin d’un traitement néoadjuvant ou adjuvant. Aucun des participants ne devait avoir recu de traitement
antérieur avec un inhibiteur BRAF ou un inhibiteur de 'EGFR. La présence d’une maladie avec IMS-E/dSRM était
également un critere d’exclusion, sauf lorsque le patient était inadmissible aux inhibiteurs de point de contréle
immunitaire en raison d’une condition médicale préexistante.

Répartition, stratification et traitements

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon le statut de performance sur ’'ECOG (0 ou 1) et la région

géographique (Etats-Unis/Canada ou Europe ou reste du monde). Les participants étaient initialement répartis en

3 groupes pour recevoir :

= |’encorafénib a raison de 300 mg par voie orale 1 fois par jour, en association avec le cétuximab a raison de
500 mg/m? par voie intraveineuse (1.V.) toutes les 2 semaines (association EC) ;

= |’association EC en combinaison avec la chimiothérapie mFOLFOX6, composée d’oxaliplatine (85 mg/m? par voie L.V.
le jour 1), d’acide folinique (400 mg/m?2 L.V. le jour 1), et de fluorouracile (5-FU) (400 mg/m? I.V. le jour 1, puis
2 400 mg/m? en continu sur 46 a 48 heures), administrée tous les 14 jours (association EC/mFOLFOX6) ;

= Une chimiothérapie standard au choix de I'investigateur (protocoles mFOLFOX6, FOLFOXIRI ou CAPOX), avec ou sans
bévacizumab.

Notons que le recrutement dans le groupe EC a été cessé prématurément, et que cette association ne fait pas I'objet de
la présente évaluation.

Le traitement était cessé a la progression de la maladie ou a I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence
d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait
étre réduite, a I'exception du bévacizumab pour lequel aucune réduction de dose n’était recommandée.

Traitements subséquents
La permutation des groupes n’était pas permise. A la progression, les patients du groupe sous chimiothérapie standard
pouvaient recevoir un traitement a base d’inhibiteur BRAF.

Parameétres d’évaluation et plan statistigue

Les coparametres d’évaluation principaux sont le taux de réponse objective (TRO) et la survie sans progression (SSP),
évalués par un comité indépendant selon les critéres RECIST 1.1. L’analyse principale du TRO a été réalisée dans une
sous-population définie a I'avance, incluant les 110 premiers participants répartis aléatoirement dans chacun des
groupes recevant |'association EC/mFOLFOX6 ou la chimiothérapie standard. Le paramétre secondaire clé est la survie
globale (SG). Afin de contrdler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), le TRO, la SSP et la SG ont été testés selon
une approche hiérarchisée. Pour la SG, plusieurs analyses intermédiaires étaient planifiées, avec un ajustement prévu
des seuils alpha selon la méthode d’O’Brien-Fleming, afin de prendre en compte la multiplicité des analyses. En
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I"absence de significativité statistique lors d’une analyse intermédiaire, une analyse finale de SG était également prévue.
Les principaux résultats des analyses intermédiaires 1 et 2 sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude BREAKWATER (Elez 2025, Kopetz 2025)

Parameétre d’évaluation EC/mFOLFOX6 Chimiothérapie standard RRI, RC;
(n =236) (n =243) valeur p

ANALYSE INTERMEDIAIRE 1°

Taux de réponse objectiveb<d 60,9 % 40,0 % RC 2,44 (1C99,8 % 1,02 a 5,86)
(n=110) (n=110) p = 0,0008¢

RR10,47 (IC95 % 0,32 a 0,69)

. 7 . f .
Survie globale médiane NA 14,6 mois p = 0,00004548

ANALYSE INTERMEDIAIRE 2"

RRI10,53 (IC95 % 0,41 a 0,68)

. . ’ . b,| . .
Survie sans progression médiane 12,8 mois 7,1 mois b < 0,0001/
. - . . RR1 0,49 (IC95 % 0,38 a 0,63)
k ’ ] ’
Survie globale médiane 30,3 mois 15,1 mois 0 <0,0001'
Taux de réponse objective®* 65,7 % 37,4 % nd
Durée médiane de la réponse® 13,9 mois 10,8 mois nd

EC/mFOLFOX®6 : association encorafénib/cétuximab/oxaliplatine/fluorouracile/acide folinique ; IC95% : intervalle de confiance a 95 % ; 1C99,8% :

intervalle de confiance a 99,8 % ; NA : non atteinte ; nd : non disponible ; RC : rapport de cotes ; RRI : rapport des risques instantanés.

a  Date butoir pour cette analyse : 22 décembre 2023.

b Evalués par un comité indépendant.

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

d  Analyse réalisée chez les 110 premiers participants répartis aléatoirement dans chacun des groupes.

e Lerésultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,001.

f  Analyse réalisée aprés un suivi médian de 10,3 mois dans le groupe sous EC/mFOLFOX6 et de 9,8 mois dans le groupe sous chimiothérapie
standard.

g Lerésultat obtenu n’est pas statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,000000083.

h  Date butoir pour cette analyse : 6 janvier 2025.

i Correspond a I'analyse principale pour ce parametre, réalisée aprés un suivi médian de 16,8 mois dans le groupe EC/mFOLFOX6 et de
9,8 mois dans le groupe chimiothérapie standard.

j Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,023.

k  Analyse réalisée aprés un suivi médian de 21,8 mois dans le groupe sous EC/mFOLFOX6 et de 22,2 mois dans le groupe sous chimiothérapie
standard.

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

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.

] L’essai n’est pas réalisé a I'insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influer sur les résultats des
parametres subjectifs, tels que I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques. Toutefois, compte
tenu de I'évaluation des coparamétres principaux de TRO et de SSP par un comité indépendant selon des criteres
reconnus (RECIST 1.1), du caractére objectif du parameétre secondaire clé de SG et des profils d’innocuité
caractéristiques de I'encorafénib et du cétuximab, le devis ouvert est jugé acceptable.

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

] L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au
préalable.

] La stratification est réalisée selon des éléments jugés pertinents.
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] Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Toutefois, des
débalancements (> 5 %) sont observés entre les groupes recevant I'association EC/mFOLFOX6 et la
chimiothérapie standard, en ce qui concerne la résection compléte de la tumeur primitive (49 % contre 43 %) et
I"'absence de résection de la tumeur primitive (45 % contre 51 %). L'incidence attendue sur les résultats est faible.

= Peu de participants ont été perdus de vue au suivi ou ont abandonné I'étude. Bien que des déviations majeures du
protocole soient survenues chez un pourcentage plus élevé de patients du groupe recevant I'association
EC/mFOLFOX6 que chez ceux recevant la chimiothérapie (. % contre . %), celles-ci sont peu susceptibles
d’influer sur les résultats.

] Les coparametres d’évaluation principaux de TRO et de SSP, ainsi que le parametre secondaire clé de SG, sont
jugés adéquats dans le contexte du CCR métastatique.

= Le plan statistique convient pour apprécier les parametres d’évaluation considérés comme cliniguement
importants.

] La durée de suivi est appropriée pour I'évaluation des parametres de I’étude compte tenu du caractere avancé de
la maladie.

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

] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’un age médian de 61 ans,
50 % étaient des femmes, 60 % étaient d’origine caucasienne et 37 %, d’origine asiatique. Parmi les participants,
54 % présentaient un statut de performance sur I'ECOG de 0, 63 % et avaient des métastases hépatiques et 48 %,
une atteinte de 3 organes ou plus. Chez la majorité des patients, la tumeur était localisée du coté droit (61 %), et
la maladie était diagnostiquée a un stade avancé, soit aux stades lll et IV chez respectivement 17 % et 78 % des
patients. La quasi-totalité (95 %) était atteinte d’un CCR métastatique présentant des microsatellites stables et un
systeme de réparation des mésappariements compétent (cSRM), environ 5 % avaient un statut inconnu et 1 seul
patient présentait une maladie avec IMS-E/dSRM.

. De I'avis des cliniciens, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée au Québec
a ce stade de la maladie. lls soulignent toutefois qu’en pratique clinique, la proportion de patients présentant un
statut de performance sur 'ECOG de 0 est moindre que celle rapportée dans |'étude.

. Le traitement comparateur, soit la chimiothérapie avec ou sans bévacizumab, est approprié puisqu’il constitue
une option de traitement dans la pratique québécoise actuelle.

Efficacité

Les résultats de la 1™ analyse intermédiaire montrent que dans la sous-population prédéfinie pour I’évaluation du TRO,
I’association EC/mFOLFOX6 améliore de fagon statistiguement significative ce parameétre par rapport a la chimiothérapie
standard, avec un gain absolu de 21 %. Le pourcentage de réponses complétes est similaire entre les 2 groupes (3 %
contre 2 %), tandis que davantage de patients traités avec I'association EC/mFOLFOX6 ont obtenu une réponse partielle
(58 % contre 38 %). Les résultats observés dans la population en ITT, issus de I'analyse intermédiaire 2, suggérent des
bénéfices d’ampleur comparable. Par ailleurs, les analyses descriptives suggerent une durée médiane de la réponse plus
longue avec I'association EC/mFOLFOX6 (13,9 mois) qu’avec la chimiothérapie standard (10,8 mois).

En ce qui concerne la SSP, les résultats obtenus a I'analyse intermédiaire 2 montrent que I'association EC/mFOLFOX6
réduit de fagon statistiquement significative (soit 47 %) le risque de progression de la maladie ou de déces,
comparativement a la chimiothérapie standard. Le bénéfice est globalement uniforme dans les sous-groupes prédéfinis
et est corroboré par I'analyse des investigateurs et par plusieurs analyses de sensibilité.

Finalement, les résultats de la 2° analyse intermédiaire montrent qu’aprés un suivi médian d’environ 22 mois,
I’association EC/mFOLFOX6 réduit de fagon statistiquement significative (51 %) le risque de décés par rapport a la
chimiothérapie standard. Les courbes de Kaplan-Meier se séparent rapidement en faveur de I'association
EC/mFOLFOX6. Le bénéfice semble uniforme dans les sous-groupes évalués, et est corroboré par des analyses de
sensibilité.
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Innocuité

Lors de la 2¢ analyse intermédiaire, apres une durée d’exposition médiane de 50 semaines dans le groupe recevant la
combinaison EC/mFOLFOX6 et de 26 semaines dans le groupe recevant la chimiothérapie standard, des toxicités de
grade 3 ou 4 ont été rapportées chez davantage de patients recevant I’association EC/mFOLFOX6 que chez ceux recevant
la chimiothérapie standard (82 % contre 67 %). Les plus communes ont été la diminution du nombre de neutrophiles (19 %
contre 17 %), la neutropénie (15 % contre 10 %), I'élévation de la lipase (17 % contre 6 %) et I'anémie (15 % contre 4 %).
Notons que la proportion d’effets indésirables de grade 3 ou 4 considérés comme liés au traitement était plus élevée dans
le groupe sous EC/mFOLFOX6 que dans le groupe recevant la chimiothérapie standard (76 % contre 59 %). Des réductions
de dose (66 % contre 54 %) et des interruptions temporaires de traitement (91 % contre 73 %) ont été plus fréquemment
rapportés avec I'association EC/mFOLFOX6, de méme que les arréts définitifs de traitements dus aux effets indésirables
(27 % contre 18 %). Le taux de déces liés aux effets indésirables est semblable dans les groupes recevant I'association
EC/mFOLFOX6 et la chimiothérapie standard (environ 4 % dans chacun des groupes). Parmi ces déces, 1 a été considéré
comme lié au traitement dans le groupe sous chimiothérapie standard (sepsis).

Qualité de vie

Des analyses non publiées de qualité de vie ont été réalisées dans le cadre de I'étude BREAKWATER. Celles-ci ont été
effectuées avec plusieurs échelles et questionnaires. Les échelles European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 items (EORTC QLQ-C30) et European Quality of Life — 5 dimensions (EQ-5D-
5L), reconnues et validées, ont notamment été utilisées. Les taux de remplissage étaient élevés (>.%) au début de
I’étude et jusqu’aux semaines. dans le groupe sous EC/mFOLFOX6 et . dans le groupe prenant la chimiothérapie
standard. Cependant, la proportion de patients encore admissibles a I’évaluation de la qualité de vie devenait nettement
moindre (< . %) a partir de la semaine . dans le groupe recevant |'association EC/mFOLFOX6 et de la semaine |l dans le
groupe sous chimiothérapie standard, ce qui expose I'analyse a un biais d’attrition. Jusqu’aux semaines . et [l dans les
groupes recevant respectivement l'association EC/mFOLFOX6 ou la chimiothérapie standard, aucune différence
cliniguement significative du score de I'état de santé global ne semble étre observée par rapport au score obtenu avant
I'amorce du traitement. Toutefois, des détériorations cliniquement significatives sont observées pour la sous-échelle de
fatigue dans le groupe EC/mFOLFOX6 a la semaine ., et pour la sous-échelle de diarrhée dans le groupe sous
chimiothérapie standard aux semaines . et ., par rapport aux scores obtenus avant le début du traitement.
Globalement, les résultats suggérent que I'association EC/mFOLFOX6 ne détériore pas davantage la qualité de vie. La
portée de ces résultats est toutefois limitée en raison du caractére exploratoire des analyses de qualité de vie, du nombre
décroissant de patients évaluables au fil de celles-ci et du devis ouvert de I'étude.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation de I'encorafénib, I'INESSS a recu 1 communication conjointe des associations de patients
Colorectal Cancer Resource and Action Network (CCRAN) et Canadian Cancer Survivor Network (CCSN), et

1 communication de I'association Colorectal Cancer Canada. Des informations sur la méthodologie de la démarche
participative, y compris un guide des processus et des méthodes, peuvent étre consultées sur le site de I'INESSS. Les
éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.

Les personnes interrogées par les associations font part des conséquences qu’a le CCR et ses traitements sur leur qualité
de vie, affectant notamment leur capacité a travailler, a faire de I'exercice et a remplir leurs obligations familiales. Les
principales répercussions psychologiques rapportées comprennent entre autres I'incapacité a planifier ou a envisager
I’avenir, les troubles cognitifs postchimiothérapie (« chemo brain ») entrainant des oublis fréquents, ainsi qu’une fatigue
persistante compromettant le fonctionnement quotidien. Les patients atteints d’'un CCR métastatique et leurs proches
expriment des priorités variées concernant la maitrise de leur maladie, notamment le maintien d’un état
asymptomatique, I'acces a des soins de soutien et la prolongation de la survie. Les répondants expriment le besoin
d’avoir acces a des traitements ciblés efficaces pour prévenir la progression de la maladie et améliorer leur qualité de
vie, sans causer trop d’effets indésirables importants. Les patients ayant été traités par I’association encorafénib/anti-
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EGFR/chimiothérapie ont fait part de leur expérience positive vécue avec ce protocole quant a la maitrise de leur
maladie. Globalement, les patients ont rapporté une stabilité de leur maladie sous ce traitement, avec une tolérance
jugée acceptable, sans survenue d’effets indésirables ayant nécessité une interruption ou un arrét définitif du
traitement.

Perspective du clinicien

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

Les cliniciens soulignent que les patients atteints d’'un CCR métastatique présentant le variant V60OE BRAF ont un
pronostic défavorable, avec une survie généralement réduite d’environ la moitié par rapport aux autres patients, et sont
aux prises avec des symptémes marqués souvent liés a I'atteinte péritonéale, tels que les ascites, les occlusions
intestinales et les douleurs.

Actuellement, le traitement standard de 1™ intention repose sur une chimiothérapie d’association, incluant notamment
les schémas FOLFOX, mFOLFOX6, CAPOX et, dans certains cas, le FOLFIRI. En pratique clinique, ces protocoles sont
considérés comme équivalents sur le plan de I'efficacité et présentent un fardeau global d’innocuité comparable. Le
choix du schéma dépend principalement des habitudes de pratique propres aux cliniciens et des préférences des
patients. Dans la majorité des cas, la chimiothérapie est administrée en association avec le bévacizumab, sauf en
présence d’une contre-indication a celui-ci, notamment un risque accru de saignement lié a la maladie ou un risque
thrombotique jugé particulierement élevé. Selon les cliniciens, bien que le FOLFIRI, avec ou sans bévacizumab, ne
constitue généralement pas le traitement le plus fréquemment administré en 1™ intention, il peut néanmoins étre
envisagé chez certains patients, notamment en cas de contre-indication a I'oxaliplatine ou de neuropathie préexistante.
Plus rarement, les schémas FOLFIRINOX et FOLFOXIRI, avec ou sans bévacizumab, peuvent étre envisagés,
principalement chez des patients jeunes, présentant un bon état général et ayant une maladie d’emblée de nature trés
agressive. Les cliniciens précisent que lorsqu’un CCR métastatique présentant le variant V60OE BRAF est associé a une
instabilité microsatellitaire élevée et a une déficience du systéme de réparation des mésappariements (IMS-E/dSRM), le
traitement de 1™ intention repose plut6t sur I'immunothérapie. Par ailleurs, selon les cliniciens consultés, le CCR
localement avancé non résécable présentant le variant V600OE BRAF, situation considérée comme rare en pratique, est
traité selon les mémes modalités que le CCR métastatique présentant ce variant pathogéne.

En cas de progression de la maladie, le traitement standard repose sur une association d’encorafénib avec un anti-EGFR.
En pratique clinique au Québec, I'association encorafénib/panitumumab est généralement privilégiée par rapport a la
combinaison encorafénib/cétuximab, principalement en raison d’un meilleur profil de tolérance et de considérations
organisationnelles. Le cétuximab est associé a un risque plus élevé de réactions liées a la perfusion nécessitant une
prémédication et a un temps de perfusion plus long. Etant donné que le cétuximab et le panitumumab partagent un
mécanisme d’action similaire, ces désavantages contribuent a une utilisation limitée du cétuximab en pratique clinique.

En ce qui concerne les résultats de I’étude BREAKWATER, les cliniciens les jugent cliniquement significatifs et
impressionnants, tant en ce qui concerne le TRO que pour la SSP et la SG. lls soulignent que les gains de SSP et de SG
obtenus avec I’association EC/mFOLFOX6, comparativement a la chimiothérapie standard, dépassent largement les
attentes habituellement associées a cette population atteinte d’un sous-type de CCR métastatique reconnu pour son
caractére particulierement agressif. Il est mentionné que, dans I’étude, la combinaison EC/mFOLFOX6 est associée a une
réduction de 51 % du risque de déces par rapport a la chimiothérapie standard, et a une médiane de SG doublée

(30,3 mois contre 15,1 mois). De surcroit, ils soulignent que la séparation précoce des courbes de Kaplan-Meier révéle
des réponses rapides au traitement.

Quant aux toxicités, les cliniciens estiment que celles rapportées dans I'étude BREAKWATER pourraient ne pas refléter
pleinement le profil de tolérance attendu en pratique clinique avec la combinaison encorafénib/anti-
EGFR/chimiothérapie. Ils rappellent avoir de I'expérience dans la prise en charge des effets indésirables liés a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I’association encorafénib/anti-EGFR, ainsi qu’a la combinaison anti-EGFR/chimiothérapie. Toutefois, avec I'ajout d’un

3¢ agent, ils anticipent une majoration du fardeau d’innocuité, se traduisant par des effets indésirables potentiellement
plus fréquents et d’intensité accrue. A cet égard, un clinicien, sur la base d’une expérience limitée auprés d’un trés petit
nombre de patients, rapporte une tolérance difficile des le 1*" cycle de traitement avec 'association encorafénib/anti-
EGFR/chimiothérapie. A la lumiére de cette expérience, il a été convenu de débuter I'encorafénib a une dose réduite lors
d’utilisations futures de I"association encorafénib/anti-EGFR/chimiothérapie dans son centre. Dans ce contexte, les
cliniciens soulignent par ailleurs que certains patients ne présenteront pas un état fonctionnel suffisant pour
entreprendre ce traitement. lls estiment qu’en raison des effets indésirables et des interactions potentielles associés au
traitement, une sélection rigoureuse des patients est essentielle, de méme qu’une évaluation de leur capacité a
comprendre et a appliquer adéquatement les mesures requises pour la prévention et la gestion des effets indésirables.
Des ajustements posologiques en début de traitement pourraient également étre envisagés afin d’optimiser la
tolérance. Enfin, les cliniciens soutiennent qu’un suivi clinique étroit, combiné a I'expérience qui sera progressivement
acquise avec l'utilisation de I'association encorafénib/anti-EGFR/chimiothérapie, permettra d’améliorer la prévention et
la prise en charge des effets indésirables.

Finalement, les cliniciens estiment que tous les patients atteints d’un CCR non résécable ou métastatique présentant le
variant V60OE BRAF et ayant un état fonctionnel suffisant pour tolérer ce traitement devraient recevoir la combinaison
encorafénib/anti-EGFR/chimiothérapie en 1™ intention. Bien que I’association EC/mFOLFOX6 ait été celle évaluée dans
I’étude BREAKWATER, ils sont d’avis que I'encorafénib devrait pouvoir étre administré en combinaison avec le

panitumumab et une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine, selon le schéma jugé le plus approprié par le clinicien.

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

Justesse du prix

Le tableau ci-dessous présente les colts d’acquisition de I’association encorafénib/anti-EGFR/mFOLFOX6 ainsi que ceux
de ses principaux comparateurs.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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Coiit d’acquisition de I’association encorafénib/anti-EGFR/mFOLFOX6 et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition du
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement par cycle
standardisé de 28 jours®
Encorafénib (E), (E) 300 mg 1 fois par jour
Caps.
Braftovi™ (C) 500 mg/m? tous les
+ 14 jours
Cétuximab (C), (E) 50,25 5/75 mg E+C+ mFOLFOXG :
Sol. Perf. L.V. (P) 6 mg/kg tous les 14 jours . 11375S
Erbitux"c (C) . S/fiole de 100 mg/50 ml
v mFOLFOX6 (P) i S/fiole de 100 mg/5 ml E+P+ mFOLFOXG :
Panitumumab (P), i 10467 S
S/fiole de 400 mg/20 ml
Sol. Perf. I.V. Voir ci-dessous
Vectibix"®
+ jusqu’a la progression ou a
mMFOLFOX6 une toxicité inacceptable
COMPARATEURS
mFOLFOX6
Fluorouracile (F), (F) 2 600 mg/m? (dose
Sol. Inj. LV. totale/cycle) aux jours 1-2 de (F) [l $/fiole de
Versions génériques chaque cycle 5000 mg/100 ml
+
Y 2
Oxaliplatine (Ox), (_OX) 85 a 100 mg/m® au (Ox) | $/fiole de 50 mg/10 ml
de ch I
Sol. Perf. V. Jour 1 de chaque cycle S/fiole de 100 mg/20 ml MFOLFOX6 : 188 $
Versions génériques (Le) 400 mg/m? au jour 1 de S/fiole de 200 mg/40 ml ’
+ chaque cycle
FOLFOX6+B:1113
Acide folinique (Le), (B) 5 mg/kg au jour 1 de (Le) . S/fiole de 50 mg/5 ml m * ?
Sol.Inj. chaque cycle Il $/fiole de 500 mg/50 m
Versions génériques
+ (Cycle de 14 jours jusqu’a la (B) |l $/fiole de 100 mg/4 ml
Bévacizumab (B), progression ou a une toxicité $/fiole de 400 mg/16 ml
Sol. Perf. I.V. inacceptable)
Versions biosimilaires
CAPOX (C) 1 000 mg/m? 2 foi
Capécitabine (C), mg/m- 2 10Is par
o jour pendant 14 jours (C) Jll /150 mg
v . L $/500 mg
ersions génériques (Ox) 130 mg/m? au jour 1 de
Jxa“ latine (Ox) chaque cycle (ox) [ $/fiole de 50 mg/10 ml CAPOX:119$
Sol PF:arf . (B) 7,5 mg/kg au jour 1 de >/fiole de 100 mg/20 m|
Versions génériques chaque cycle S/fiole de 200 mg/40 ml CAPOX+B:10458$
+ . . ’a
E, . b (B (Cycle de 21 jours jusqu’a la (8) [l $/fiole de 100 mg/4 ml
se;/aPCIZ:‘JTf/ (B), progression ou a une toxicité $/fiole de 400 mg/16 ml
of. Fert. L.V. inacceptable)
Versions biosimilaires

Caps. : capsule ; Co. : comprimé ; EGFR : récepteur du facteur de croissance épidermique ; Sol. Inj. I.V. : solution pour injection intraveineuse ; Sol.
Perf. V. : solution pour perfusion intraveineuse.
a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique courant.

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (mars 2026). Les prix des médicaments
administrés en établissement de santé sont tirés des plus récents contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) consulté
le 13 janvier 2026.

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg
ou 1,85 m2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

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

15



Notons que le schéma FOLFIRI, avec ou sans le bévacizumab, peut également étre offert aux patients. Afin de simplifier le
tableau ci-haut, cette option thérapeutique n’y a pas été ajoutée puisqu’elle est moins utilisée en pratique. Le co(t
d’acquisition du protocole FOLFIRI pour une période de 28 jours, est de 181 S lorsqu’il est utilisé seul, et de 1 106 S lorsqu’il
est associé au bévacizumab.

A titre informatif, en vertu de I'article C.08.004.1 du Réglement sur les aliments et drogues, la période de protection des
données pour le panitumumab, drogue innovante, a pris fin en avril 2016 (Santé Canada). Quant au cétuximab, bien qu’il
soit commercialisé au Canada depuis 2008, il n’a jamais été inscrit au Registre des drogues innovantes. Ainsi, aucun droit
exclusif lié a la protection des données ne s’appliquait a ce produit. Malgré ces conditions favorables a I’entrée de versions
biosimilaires, il n’existe actuellement aucune version biosimilaire inscrite ou en cours d’évaluation pour I'un ou I'autre de
ces médicaments au sein de Santé Canada. Notons que contrairement au cétuximab, le panitumumab a fait I'objet d’une
entente d’inscription (MSSS 2025).

Rapport entre le colt et I'efficacité

L’évaluation de I'efficience de I'association encorafénib/anti-EGFR/mFOLFOX6 par I'INESSS repose sur une analyse coQt-
utilité soumise par le fabricant. Dans I’'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate.

L'Institut a toutefois relevé des éléments susceptibles d’influer sur I’estimation du ratio colt-utilité différentiel (RCUD).
Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites et incertitudes relevées
ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.

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

Type d’analyse Co0t-utilité, selon une approche probabiliste

Population ciblée Patients atteints d’'un CCRm porteur d’un variant V60OE du géne BRAF

Association encorafénib/anti-EGFR/mFOLFOX6 comparativement a la chimiothérapie seule ou en
combinaison avec le bévacizumab

Traitements comparés

Perspective de I'analyse
retenue

Horizon temporel et taux
d’actualisation (colts et 10anset1,5%
effets de santé)

Systéme public de santé et de services sociaux (SSSS)

Représentation adaptée du modeéle de survie partitionnée soumis

SSP

SPP 2L Déces
Modélisation

SPP 3L+

LEGENDE

SSP : Survie sans progression
SPP 2L : Survie apreés la progression (deuxi€éme intention)
SPP 3L+ : Survie aprés la progression (troisiéme intention et plus)

Efficacité et innocuité :
=  Ftude BREAKWATER (Elez 2025, Kopetz 2025),
Principales sources des = Panitumumab (INESSS 2016)
données cliniques Utilité :
=  Etude BREAKWATER (Elez 2025, Kopetz 2025),
=  Etude BEACON (Kopetz 2019)
= Acquisition, administration des médicaments (y compris ceux utilisés pour le
prétraitement et les traitements subséquents)
= Suivi clinique de la condition médicale
= Gestion des effets indésirables des médicaments
=  Hospitalisation et visites a I'urgence
=  Fin de vie
CCRm : cancer colorectal métastatique ; BRAF : kinase rapidly accelerated fibrosarcoma B ; CAPOX : protocole de chimiothérapie associant
capécitabine et oxaliplatine ; EGFR : récepteur du facteur de croissance épidermique ; FOLFOXIRI : protocole de chimiothérapie associant
oxaliplatine, irinotécan, leucovorine et 5-fluorouracile ; mFOLFOX6 : protocole modifié de chimiothérapie associant oxaliplatine, leucovorine et
5-fluorouracile.

Principaux colts considérés

Principales modifications effectuées par 'INESSS

= Comparateurs et co(ts des traitements : La répartition des schémas de chimiothérapie, avec ou sans bévacizumab,
présentée par le fabricant n’est que partiellement représentative de la pratique clinique au Québec, notamment en
ce qui concerne les proportions d’usage des protocoles CAPOX et FOLFOXIRI. Selon les cliniciens consultés, les
schémas mFOLFOX6 et CAPOX, avec ou sans bévacizumab, constituent les options les plus fréquemment employées
(45 et 45 %, respectivement), tandis que les patients restants recoivent généralement le schéma FOLFIRI (10 %). Par
ailleurs, les colits associés aux traitements (1™ intention et thérapies subséquentes) ont été tirés des plus récents
contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) (mars 2026).

= Traitements subséquents : Les séquences de traitements apres la progression de la maladie ont été ajustées afin de
mieux refléter la pratique clinique québécoise. Ainsi, selon le traitement regu antérieurement, le protocole FOLFIRI
et I'association encorafénib/panitumumab sont les traitements les plus utilisés en 2¢ intention, alors que la grande
majorité des patients recoivent I'association trifluridine/tipiracil en 3¢ intention.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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L] Traitement d’association (anti-EGFR) : Lors de |’évaluation antérieure de I’encorafénib en association avec un anti-
EGFR pour le traitement de 2°intention (INESSS 2021), la possibilité d’utiliser le panitumumab ou le cétuximab
s’appuyait sur efficacité présumée comparable entre ces 2 agents, en monothérapie, pour le traitement de
3®intention du CCR métastatique (INESSS 2012). D’ailleurs, selon Il'avis des cliniciens, le cétuximab et le
panitumumab peuvent étre jugés d’efficacité comparable pour le traitement du CCR métastatique en pratique
clinique. Par ailleurs, le panitumumab a un colt d’acquisition inférieur, ne nécessite pas de prémédication et
s’administre sur une durée plus courte que le cétuximab. Pour ces raisons, son utilisation est privilégiée en pratique.
Ainsi, en se reposant sur I'avis des cliniciens consultés, I'INESSS retient dans son analyse une proportion d’utilisation
de 90 % pour le panitumumab et de 10 % pour le cétuximab, tous deux en association avec I'encorafénib.

Principale incertitude relevée par I'INESSS

Une incertitude subsiste dans I'analyse quant aux intensités relatives de la dose (RDI) des traitements, issues de I'étude
BREAKWATER, retenues dans I'analyse. En fait, I'exposition des patients aux traitements, observée dans cette étude,
pourrait ne pas refléter ce qui est attendu en contexte de vie réelle en raison de la toxicité, notamment celle de
I’association encorafénib/cétuximab/mFOLFOX6. Compte tenu de la toxicité anticipée de cette combinaison, une
approche plus prudente et des ajustements posologiques sont anticipés pour réduire les complications et améliorer la
tolérance au traitement, particulierement en contexte non curatif ou la qualité de vie du patient prime. Egalement,
I"'absence de données permettant d’estimer I'exposition au traitement dans les conditions de vie réelle empéche pour
I'instant d’ajuster les colts d’acquisition en fonction d’une intensité de dose potentiellement moindre.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant I’association encorafénib/anti-EGFR/mFOLFOX6 aux
chimiothérapies standards seules ou associées au bévacizumab pour le traitement du CCR non résécable ou métastatique
porteur d’un variant V600E du géene BRAF

A Colit RCUD
A AVG A AVAQ ,
($) (S/AVAQ gagnée)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® \ 1,05 | 0,36 | 204573 | 238424
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE®® \ 1,03 0,84 | 186628 220 891¢¢
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente soumis de I’encorafénib doit étre réduit d’au
moins : | Aucune baisse de prix ne
50 000 $/AVAQ gagnée permet d’atteindre ces
100 000 $/AVAQ gagnée RCUD
Scénario de référence
350000 §
300000 §
250000 §
200000
2
S
<
150000 $
100000 §
500008
0s
0,0 0,5 1,0 15 2,0
Repére de 100 000 $/AVAQ gagnée AAvVAQ Repére de 50 000 $/AVAQ gagnée
Résultats des simulations du scénario de référence RCUI moyen du scénario de référence

A AVAQ : différence d’années de vie gagnées ajustées par la qualité ; A AVG : différence d’années de vie gagnées ; A Colt : différence de colt ;
BRAF : kinase rapidly accelerated fibrosarcoma B ; CCR : cancer colorectal ; EGFR : récepteur du facteur de croissance épidermique ; mFOLFOX®6 :
protocole modifié de chimiothérapie associant irinotécan, leucovorine et 5-fluorouracile ; RCUD : ratio colt-utilité différentiel.

a  Analyse probabiliste qui repose sur 5 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité propres a chacun des parameétres de
I’analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence de I'[NESSS comparativement a celui du
fabricant, notamment quant a la durée de I’horizon temporel, aux valeurs de désutilité associées aux effets indésirables et a I'intensité
relative de la dose pour les traitements subséquents.

¢ L'utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le RCUD obtenu selon une approche déterministe
est de 225 391 $/AVAQ gagnée.

d La probabilité que le RCUD soit inférieur ou égal a 100 000 $/AVAQ gagnée est nulle.

Il convient de souligner que cette analyse ne tient pas compte des ententes d’inscription pour I’encorafénib en

2¢ intention ainsi que du panitumumab en 1" intention. Dans le cas de I'encorafénib, tout rabais ou ristourne pour ce
médicament augmenterait le RCUD ci-dessus présenté. Dans le cas du panitumumab, tout rabais ou ristourne
diminuerait plutdt le RCUD. A cet effet, 'INESSS a exploré, a titre informatif, la réduction du prix du panitumumab qui
rendrait possible une diminution de 75 % du prix de I'encorafénib afin d’atteindre un RCUD de 100 000 S/AVAQ gagnée.
Les analyses indiquent qu’une réduction d’environ 68 % du prix du panitumumab serait nécessaire pour permettre un tel

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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résultat. Cependant, pour atteindre 50 000 $/AVAQ gagnée, aucune baisse du prix du panitumumab ne permettrait de
rendre possible une diminution de 75 % du prix de I'encorafénib.

Notons qu’en pratique clinique, la prise en charge des patients atteints d’un CCR porteur d’un variant V600E du géne
BRAF est similaire, que le CCR soit non résécable ou métastatique. Bien qu’aucune donnée ne soit disponible chez les
patients atteints d’un CCR non résécable, I'INESSS n’anticipe pas des résultats différents a ceux obtenus chez les patients
métastatiques, tout en reconnaissant une incertitude liée a I'absence de données comparatives directes.

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

Mobilisation des ressources

En dépit du fardeau d’effets indésirables important associé a la combinaison encorafénib/anti-EGFR/chimiothérapie, il
n’est pas attendu que I'utilisation de cette association chez les personnes traitées en 1™ intention pour un CCR non
résécable ou métastatique présentant le variant V600E BRAF entraine une mobilisation supplémentaire importante des
ressources du systéme de santé, en raison de la faible incidence de la maladie. Notons que certaines toxicités liées a
I’association encorafénib/anti-EGFR/chimiothérapie pourraient nécessiter, de facon ponctuelle, I'implication d’autres
expertises que celle de I'équipe traitante, notamment des dermatologues. Par ailleurs, ce traitement peut étre offert
dans tous les centres de cancérologie de la province.

Il convient de souligner que, selon les cliniciens, dans le contexte québécois, le panitumumab constitue I'anti-EGFR
privilégié, notamment pour des raisons organisationnelles. En effet, il se distingue par un temps de perfusion réduit et
une préparation considérée moins complexe que celle du cétuximab.

Test compagnon

La détection du variant V60OE BRAF est requise pour I'admissibilité au traitement évalué. Celle-ci peut étre réalisée soit
par séquencage de nouvelle génération (SNG), avec un panel multigenes a but diagnostique, pronostique ou prédictif
pour le cancer colorectal, soit par une technique d’amplification des acides nucléiques (TAAN) ciblant précisément le
variant V600OE BRAF. Ces analyses figurent au Répertoire québécois et systeme de mesure des procédures de biologie
médicale, et sont réalisées d’emblée au moment du diagnostic d’'un CCR non résécable ou métastatique. Selon la base
de données Centralab, la majorité de ces analyses est actuellement menée par SNG, comparativement aux TAAN.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant évaluant I'ajout d’une indication reconnue a I'encorafénib pour
le traitement des patients atteints de CCR métastatique porteur d’un variant V600E du gene BRAF a été appréciée par
I'INESSS. L’Institut a ensuite réalisé son analyse a partir de son propre modele. Les principales hypothéses de ces analyses,
leurs différences, les limites et incertitudes ainsi que les résultats obtenus sont présentés ci-dessous.

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

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

20


https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003884/
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003884/

Principales hypothéses de I’analyse d’'impact budgétaire

Valeurs (valeurs autres)

stade lll

Parametre Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de nouveaux cas du CCR au Québec (sur 3 ans) , Il et 7040,7 105et7 171
Répartition des stades au diagnostic :

Stade llI s. 0. 37%

Stade métastatique . % 23 %

Taux de progression vers un stade métastatique a partir d’un s o 38 % (34 % et 42 %)

Proportion de patients pour lesquels un test BRAF est réalisé

90 %

Proportion de patients testés porteur d’un variant V60OE du géne
BRAF

9,25 % (6,5 % et 12 %)

Taux de cooccurrence du variant BRAF V600E avec un statut IMS-
E/dSRM chez I'ensemble des CCRm

2%

Proportion de patients diagnostiqués et admissibles a un traitement
de 1" intention

85 %

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

181, 183 et 184
(114, 116 et 117 ;
244, 246 et 249)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Répartition du marché actuel :
Chimiothérapie seule
Chimiothérapie + bévacizumab

12 %
88 %

Parts de marché attendues de I’association encorafénib/anti-
EGFR/mFOLFOX6 (sur 3 ans)

EA ExXd B2

80 %, 82,5 % et 85 %°
(70 %,72,5 % et 75 % ;

85 %, 87,5 % et 90 %)
Progressivement, a chaque
mois de I'année

Intégration des patients dans |'analyse Au premier jour de I'année

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

Considération des traitement subséquents Oui Oui
Intensité relative de la dose Oui Oui
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)
Association encorafénib/anti-EGFR/mFOLFOX6 S 156783 S
Colt moyen pondéré de la chimiothérapie + bévacizumab IS 72465

BRAF : kinase rapidly accelerated fibrosarcoma B ; CCRm : cancer colorectal métastatique ; EGFR : récepteur du facteur de croissance
épidermique ; mFOLFOX6 : protocole modifié de chimiothérapie associant irinotécan, leucovorine et 5-fluorouracile ; s. o. : sans objet.
a Représente les parts de marché attendues a la fin de I'année.

Principales différences entre I'analyse du fabricant et celle de 'INESSS

Notons que les modifications effectuées ainsi que les incertitudes et les limites relevées pour I'analyse codt-utilité,

précédemment citées et ayant une incidence sur le calcul des colts (au regard des traitements subséquents, des

comparateurs employés en pratique clinique, des prix payés par les établissements de santé et des intensités relatives des

doses), s’appliquent également a cette analyse. Par ailleurs, d’autres modifications ont été apportées a I'analyse d’impact

budgétaire de I'INESSS comparativement a celle du fabricant :

] Nombre de nouveaux cas de CCR au Québec : L'INESSS ajuste a la hausse le nombre de nouveaux cas de CCR au
Québec puisque les données les plus récentes (Registre québécois du cancer 2025) montrent qu’environ
6 975 nouveaux cas de CCR ont été diagnostiqués au Québec en 2025. Ce nombre est significativement plus élevé
que l'incidence calculée par le fabricant, qui applique a la population adulte du Québec (5,2M personnes) un taux
d’incidence de . %, tiré des statistiques canadiennes sur le cancer. Cette modification augmente I'impact
budgétaire.

] Population admissible au traitement : Dans son approche épidémiologique, outre les nouveaux cas au diagnostic du
CCR métastatique au Québec, I'INESSS considere aussi les patients ayant un CCR au stade Ill qui pourraient évoluer

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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vers un stade métastatique. Un taux de progression vers un stade métastatique a partir du stade 1l de 38 %, issu de
I'analyse ACCENT/IDEA (Taieb 2023), est retenu par I'Institut. Bien que ce taux soit calculé sur 5 ans, sans
information sur I'étendue de la distribution, L'INESSS juge suffisamment acceptable I'utilisation de ce taux en
présumant que les récidives surviennent dans la 1" année dans un contexte de cancer a caractere agressif. En raison
de l'incertitude entourant ce parameétre et faute de meilleures données, d’autres valeurs sont explorées en analyse
de sensibilité. De plus, I'Institut retire dans son analyse les patients présentant une cooccurrence du variant
V600E BRAF avec un statut IMS-E/dSRM, puisque I'immunothérapie serait I'option privilégiée chez ces patients.

] Parts de marché : Les parts de marchés retenues par le fabricant dans son analyse sont jugées sous-estimées,
particulierement celles anticipées pour les 2 premiéres années de I'horizon de I'analyse. Considérant les bénéfices
cliniques observés dans I'étude BREAKWATER, I'utilisation déja établie de I’encorafénib en 2¢ intention, ainsi que la
possibilité de I'administrer en combinaison avec le panitumumab, I'INESSS anticipe une adoption rapide et élevée
de I'association encorafénib/anti-EGFR/mFOLFOX6, et ce, dés la premiére année de I'ajout d’une indication a
I’encorafénib. Bien que sa toxicité puisse limiter son utilisation, une adaptation progressive au protocole est
attendue en pratique clinique, avec des doses initiales potentiellement réduites pour évaluer la tolérance avant
d’augmenter la posologie. Compte tenu du gain clinique important et de la capacité d’adapter I'exposition au
traitement pour maitriser les effets indésirables, I'Institut retient des parts de marché plus élevées que celles
anticipées par le fabricant et fait varier ce parameétre en analyses de sensibilité pour considérer I'incertitude.

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue a I’encorafénib sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement du CCR non résécable ou métastatique porteur d’un variant V600E du géne BRAF

Perspective du budget des établissements de santé | An1l | An 2 \ An3 | Total
Nombre de personnes [ | [ | [ | [ |
FABRICANT | Impact brut | B | E B | E
Impact net¢ | B | B | B | B
Nombre de personnes 145 259 320 4522
Impact brut® 8044780S 17 807 216 $ 22 697 278 S 48549 274 S
INESSS Impact net* 6199 584 $ 13646 763 S 18292674 S 381390215
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur* 211892505
¥ Scénario supérieur 54598 740 $

BRAF : kinase rapidly accelerated fibrosarcoma B ; CCR : cancer colorectal ; EGFR : récepteur du facteur de croissance épidermique ; mFOLFOX®6 :

protocole modifié de chimiothérapie associant irinotécan, leucovorine et 5-fluorouracile ; RDI : intensité relative de la dose.

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

b  Limpact brut calculé combine le co(t de I'encorafénib avec I'association anti-EGFR/mFOLFOX6. L'impact brut propre a I'encorafénib est
plutét de 4 088 621 $, 9050212 S et 11 535 502 S, pour un total sur 3 ans de 24 674 335 S.

¢ Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’un taux de progression vers le stade métastatique de 34 %, d’'une
proportion de patients atteints d’'un CCRm porteur d’un variant V600E du géne BRAF de 6,5 %, d’une diminution de 10 % des parts de marché
de I'association anti-EGFR/mFOLFOX6 (70 %, 72,5 % et 75 % sur 3 ans) et d’une diminution de 10 % des RDI.

d Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’un taux de progression vers le stade métastatique de 42 %, d’'une
proportion de patients atteints d’'un CCRm porteur d’un variant V600E du géne BRAF de 12 % et d’'une augmentation de 5 % des parts de
marché de I'association anti-EGFR/mFOLFOX6 (85 %, 87,5 % et 90 % sur 3 ans).

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération

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