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

Annexe | : Tableau des avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis
a la ministre le 11 février 2019

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

Avis transmis a la ministre en février 2019

Marque de commerce : Blincyto
Dénomination commune : Blinatumomab
Fabricant : Amgen

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 38,5 pg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande & la ministre d’inscrire Blincyto™ sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement des adultes atteints d’une leucémie lymphoblastique
aiglie (LLA) a précurseurs de cellules B, avec chromosome de Philadelphie (Ph+), si les conditions

suivantes sont respectées.

Conditions

L] Médicament d’exception;

] Atténuation du fardeau économique;

] Ajout d’une indication reconnue a Sprycel™ (dasatinib) aux listes des médicaments pour le

traitement de la LLA Ph+.

Indication reconnue proposée pour le blinatumomab

* en monothérapie, pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aiglie a précurseurs de
cellules B avec chromosome de Philadelphie, récidivante ou réfractaire, chez les adultes dont le
statut de performance selon 'ECOG estde 0a 2:

. qui ont eu un échec a au moins deux inhibiteurs de la tyrosine kinase, a moins d’une
intolérance sérieuse ou d’une contre-indication.

Le traitement est autorisé pour un maximum de 2 cycles d’induction. En présence d'une
rémission compléte ou d’une rémission compléte avec récupération hématologique incompléte,
un maximum de 3 cycles supplémentaires est autorisé.

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




A P'intention du public

Le blinatumomab (Blincyto™) est un médicament utilisé pour traiter les adultes atteints d’un cancer
de la moelle osseuse, soit la leucémie lymphoblastique aigiie (LLA). La LLA est une maladie grave qui
progresse rapidement. A I'exception de la greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH), il
n’existe aucun traitement permettant de guérir la LLA. Les médicaments offerts visent a éliminer les
cellules cancéreuses dans le but de rendre certains patients admissibles a la greffe ou a ralentir la
progression de la maladie.

Pour la LLA avec chromosome de Philadelphie, le blinatumomab est donné aux patients dont le
cancer a progressé malgré un traitement conventionnel. A ce stade de la maladie, ce traitement
consiste en une chimiothérapie trés toxique, qui leur permet de vivre environ de six a neuf mois.
Certains patients peuvent recevoir par la suite une GCSH.

L’évaluation de I'efficacité et de I'innocuité du blinatumomab repose sur une étude dans laquelle il
n’est pas comparé a un autre traitement. Les résultats montrent qu’il permet a 36 % des patients
d’atteindre une rémission complete. Cette rémission permet a certains patients de recevoir une
GCSH qui vise la guérison. Toutefois, ce médicament cause des effets indésirables qui peuvent étre
graves, comme des troubles sanguins et des effets neurologiques. L’effet de ce médicament sur la
qualité de vie des patients est inconnu.

Ces constats amenent I'INESSS a considérer que le blinatumomab représenterait une option
additionnelle de traitement et qu’il comblerait un besoin de santé jugé important a ce stade de la
maladie.

Le colt de traitement avec blinatumomab est trés élevé. De plus, étant donné que la différence
d’efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) entre ce médicament et les
traitements administrés en pratique est inconnue, le rapport entre son co(t et son efficacité n'a pu
étre évalué. Par ailleurs, il est estimé qu’au cours des trois prochaines années, l'inscription du
blinatumomab entrainerait des dépenses d’environ un million de dollars pour les établissements de
santé pour le traitement de six patients.

L'INESSS est conscient de I'importance pour les patients et leurs proches d’obtenir une rémission
complete, d’avoir la possibilité de recevoir une greffe potentiellement curative et de conserver une
bonne qualité de vie le plus longtemps possible. Dans un contexte de ressources limitées, il doit
formuler des recommandations pour que ces ressources soient investies de fagon responsable dans
I'ensemble du systeme de santé. C'est pourquoi I'INESSS recommande a la ministre d’inscrire
Blincyto™ & la condition que son utilisation soit encadrée par une indication reconnue, que le
fabricant contribue a réduire le fardeau économique pour le systeme de santé et qu’un médicament
pouvant étre utilisé avant le blinatumomab, dont I'efficacité est documentée et qui est moins
colteux, soit inscrit aux listes pour le traitement de cette condition.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration avec les membres du

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




Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues
médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a
trait aux autres criteres prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés a propos des
hypotheses cliniques intégrées a I'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques
et sociétaux, en vue d’une recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le blinatumomab est un anticorps recombinant bispécifique qui se lie a I'antigene CD19 exprimé a la
surface des cellules B malignes et a I'antigéne CD3 exprimé a la surface des lymphocytes T. Il active les
lymphocytes T endogenes en liant le CD3 au CD19. L'effet du blinatumomab s’exerce en mobilisant et
activant les lymphocytes T effecteurs, ce qui facilite une activité cytotoxique contre les cellules
tumorales.

Santé Canada a émis un avis de conformité pour le blinatumomab « pour le traitement des adultes
atteints de leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a précurseurs de cellules B, récidivante ou
réfractaire » retirant la mention « sans chromosome Philadelphie » de I'indication en vigueur, ce qui
I’élargit aux patients présentant également une LLA avec chromosome de Philadelphie (Ph+). Il s’agit de
la premiére évaluation de Blincyto" par I'INESSS pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La Société canadienne du cancer estime que 1 320 nouveaux cas de leucémie auront été diagnostiqués
au Québec en 2017 et que 700 déces auront été enregistrés. Plus spécifiguement, la LLA représente
20 % des cas de leucémie chez I'adulte (Jabbour 2015). Quoiqu’il s’agisse d’'une maladie rare, la LLA a
précurseurs de cellules B est la plus souvent diagnostiquée et environ 25 % des patients atteints d’une
LLA sont porteurs du chromosome de Philadelphie (Ph+) lors du diagnostic (NCCN 2018). Cette derniére
caractéristique confére un moins bon pronostic. La LLA Ph+ est considérée comme une maladie grave
qui progresse rapidement; seul le quart des patients sont en vie aprés cing ans (Rowe 2005). Les
traitements de premiére intention comprennent habituellement un inhibiteur de la tyrosine kinase
(ITK), combiné a une chimiothérapie d’induction, suivi d’'une phase de consolidation si la rémission est
atteinte. Environ 30 % des patients deviennent réfractaires ou vont récidiver a la suite d’une thérapie de
premiére intention (Rowe). Il n’existe actuellement pas de thérapie standard a ce stade de la maladie.
Divers traitements indiqués au Canada peuvent étre administrés, soit un ITK différent de celui utilisé en
premiére intention (dasatinib ou ponatinib), avec ou sans chimiothérapie, ou I'inotuzumab ozogamicine.
La durée de la réponse est toutefois limitée et leur toxicité importante. De plus, aucune étude ne
permet de comparer directement les différents traitements entre eux. Ces traitements ciblés ne sont
pas inscrits aux listes des médicaments. lls visent a induire une rémission en vue de procéder a une
greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH), ou a obtenir une rémission a long terme si la
greffe n'est pas envisageable. La GCSH est le seul traitement a visée curative disponible pour ces
patients. Toutefois, cette procédure est souvent limitée par I'age du patient, les comorbidités qu’il
présente et la disponibilité d’un donneur.

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




Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'’étude ALCANTARA (Martinelli 2017) est retenue pour I'évaluation de
la valeur thérapeutique. L'étude TOWER (Kantarjian 2017), réalisée chez les patients atteints de LLA
sans chromosome de Philadelphie (Ph-) est retenue en appui aux données de I'étude ALCANTARA.

L’étude ALCANTARA est un essai de phase |l multicentrique sans groupe comparateur et sans insu ayant,
pour but d’évaluer I'efficacité et l'innocuité du blinatumomab chez des adultes atteints de LLA a
précurseurs de cellules B Ph+. Il a été réalisé chez 45 adultes dont la maladie est réfractaire ou a
récidivé a la suite d’un traitement avec un ITK de deuxieme génération ou plus (bosutinib, dasatinib,
nilotinib ou ponatinib) ou en présence d’une intolérance a I'un de ces agents et d’une intolérance ou
d’une résistance a I'imatinib (ITK de premiére génération). Les patients devaient présenter un statut de
performance selon I’'ECOG inférieur ou égal a 2 et avoir plus de 5 % de cellules blastiques dans la moelle
osseuse. Ceux ayant une condition sévére au systéme nerveux central, une atteinte extramédullaire
isolée de la LLA ou qui avaient recu une allogreffe dans les 12 semaines précédentes étaient exclus. Le
blinatumomab était administré en perfusion intraveineuse continue a raison, pour le premier cycle de
42 jours, d’'une dose quotidienne de 9 ug des jours 1 a 7, puis de 28 ug des jours 8 a 28. La dose était de
28 ug par jour, 28 jours sur 42 dés le deuxieme cycle. Les patients ont recu deux cycles d’induction.
Ceux qui présentaient une rémission compléte, avec récupération hématologique compléte ou partielle,
pouvaient recevoir jusqu’a trois cycles supplémentaires pour la consolidation, a la discrétion de
I'investigateur. Une GCSH était possible pour les patients admissibles. Le parametre d’évaluation
principal est la rémission compléte, avec récupération hématologique compléte ou partielle, aprés deux
cycles de traitement. Les principaux résultats, obtenus aprés un suivi médian de 9 mois, sont présentés
dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude ALCANTARA (Martinelli 2017)

Blinatumomab (n = 45)

Paramétre d’efficacité Pourcentage de Intervalle de
patients ou durée confiance a 95 %

Rémission complete, avec récupération
hématologique compléte ou partielle®, aprés 36 % 22%a51%
2 cycles

Rémission compléteb 31% 18% ad7 %

Rémission complete avec récupération

hématologique partielle®” 4% 1%a15%
Absence de maladie résiduelle minimale® 88 % 62 % a 98 %
Survie médiane globale 7,1 mois 5,6 mois a n.e.
Survie médiane sans récidive® 6,7 mois 4,4 mois a n.e.

GCSH a la suite d’'une rémission compléte avec
récupération hématologique compléte ou partielle 25% 7%a52%
induite par le blinatumomab®

GCSH : Greffe de cellules souches hématopoiétiques; n.e. : Non estimable.

a
b
c

Définie par <5 % de lymphoblastes dans la moelle osseuse, plaquettes > 50 x 109/| et neutrophiles > 0,5 x 109/|.

Les valeurs présentées dans la publication ont été arrondies.

Parmi les patients ayant atteint une rémission complete avec récupération hématologique compléete ou partielle
(n=16).

Les éléments clés relevés lors de I’analyse de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de faible niveau de preuve (étude de phasell, sans insu ni traitement
comparateur) et comprend un petit nombre de patients. Elle comporte de nombreuses faiblesses
méthodologiques et les risques de biais de détection sont élevés, ce qui limite la portée des
résultats.

L'absence de traitement comparateur rend ardue l'appréciation de I'ampleur de l'effet du
traitement. En I'absence de traitement standard a ce stade de la maladie, le blinatumomab aurait
pu étre comparé a un traitement au choix de l'investigateur. Toutefois, le recrutement aurait été
difficile, considérant la faible prévalence de la LLA Ph+ récidivante ou réfractaire (R/R).

Il existe un risque de biais de détection en I'absence d’une évaluation a 'aveugle des paramétres
subjectifs, soit I'innocuité. Toutefois, la rémission compléte, I'absence de maladie minimale
résiduelle, la survie sans récidive et la survie globale sont des parameétres objectifs.

Le parametre d’évaluation principal, soit la rémission compléte évaluée aprés deux cycles de
traitement, est considéré comme adéquat dans le cadre d’une étude de phasell et pour
I'indication visée. Son évaluation était faite par un laboratoire central, ce qui en limite la
variabilité.

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

La période de suivi est suffisante pour évaluer la rémission, mais insuffisante pour permettre une
bonne appréciation de la survie globale et de la survie sans progression.

Le plan d’analyse statistique est détaillé dans la publication.

La qualité de vie n’a pas été évaluée dans cette étude, ce qui constitue une limite.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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= Les caractéristiques de base des sujets sont assez bien détaillées. Ceux-ci ont un age médian de
55 ans (23-78 ans), 53 % sont des hommes, 84 % des sujets ont recu au moins deux ITK, 44 % ont
déja eu une allogreffe et 75 % avaient une charge tumorale élevée (50 % ou plus de blastes dans
la moelle osseuse). La population étudiée est lourdement traitée. Les experts consultés
considerent que cette population est somme toute assez représentative de celle traitée au
Québec a ce stade de la maladie, bien que la proportion de patients ayant recu une greffe soit
moindre qu’en pratique. Notons également que les patients devaient avoir été exposés a au
moins un ITK de deuxieme génération, alors qu’au Québec, seul un ITK de premiére génération
est inscrit aux listes.

Les résultats obtenus montrent que 36 % des patients ont atteint une rémission complete avec
récupération hématologique compléte ou partielle. Parmi ceux-ci, 88 % ont atteint une maladie
résiduelle minimale non détectable, ce qui démontre une bonne qualité de la réponse chez la majorité
des patients répondant au traitement. Une corrélation est démontrée dans la littérature entre ce
parametre et la diminution du risque de récidive ou de décés (Berry 2017). Ces résultats sont jugés
cliniguement importants. De plus, certains patients obtenant une rémission complete ont été
admissibles a une GCSH potentiellement curative. Parmi les 16 sujets ayant obtenu une rémission
compleéte, avec récupération hématologique compléte ou partielle, 44 % (n = 7) ont eu une allogreffe. De
ceux-ci, 4 sujets ont été greffés directement aprés la rémission induite par le blinatumomab, dans ce cas,
ce médicament peut étre considéré comme un pont a la greffe.

Les résultats sur la survie médiane sans récidive et la survie médiane globale sont jugés prometteurs,
bien que la durée de suivi soit limitée, ce qui cause une incertitude sur ce parameétre a plus long terme
pour I'ensemble de la cohorte. Ces deux parameétres ont également été évalués en les censurant au
moment de la greffe, compte tenu du fait qu’il s’agit d’'une variable confondante majeure. Les résultats
de ces analyses de sensibilité corroborent ceux des analyses principales. Rappelons toutefois que ces
résultats sont exploratoires et que I'ampleur de I'effet ne peut étre appréciée adéquatement en raison
de I'absence d’un bras comparateur.

Quant a l'innocuité, des effets indésirables de tous grades ont été rapportés chez tous les patients. Les
plus fréquents sont la fievre (58 %), la neutropénie fébrile (40 %) et les céphalées (31 %). Des effets
indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 82 % des sujets. Les principaux sont la neutropénie
fébrile (27 %), la thrombocytopénie (22 %) et I'anémie (16 %). Chez 44 % des sujets, les effets
indésirables de grade 3 ou plus étaient considérés comme liés au blinatumomab par les investigateurs.
Cependant, en raison de la nature de la maladie et du devis de I'étude, il est difficile de discriminer la
cause des effets indésirables observés. Des effets indésirables ayant mené au déces sont survenus chez
cing sujets, dont un possiblement attribuable au blinatumomab (choc septique). Un syndrome de
relache des cytokines de grade 1 ou 2 ne nécessitant pas I'arrét du traitement est survenu chez 7 % des
sujets. Des effets indésirables neurologiques de tous grades sont survenus chez 47 % des sujets et ceux
de grade 3 ou plus chez 7 % d’entre eux. Les plus fréquemment rapportés sont : la paresthésie (13 %),
un état confusionnel (11 %), des étourdissements (9 %) et des tremblements (9 %). La nature et la
fréquence des effets indésirables rapportés dans I’'étude ALCANTARA reflétent I'expérience clinique des
experts avec ce médicament. Le rapport entre les risques et les bénéfices est jugé raisonnable,
considérant le pronostic sombre de la LLA Ph+ a ce stade de la maladie. Par ailleurs, selon les experts
consultés, le blinatumomab serait mieux toléré que les régimes intensifs de chimiothérapie.

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




L'étude TOWER est un essai de phase Ill multicentrique sans insu et a répartition aléatoire, comparant
le blinatumomab a différents régimes de chimiothérapie chez les patients atteints de LLA Ph- R/R. La
valeur thérapeutique du blinatumomab chez cette population a été reconnue antérieurement par
I'INESSS selon les résultats de cette étude (INESSS 2017). A ce stade de la maladie, les patients Ph- et
Ph+ ont un pronostic comparable selon les experts. Considérant le mécanisme d’action du
blinatumomab, il existe une plausibilité biologique pour une réponse et une toxicité similaires dans les
deux populations. Bien que les populations different, le taux de rémissions completes et la survie
médiane globale obtenus dans I'étude TOWER sont comparables a ceux obtenus dans I'étude
ALCANTARA avec le blinatumomab. Il en va de méme pour les effets secondaires. Les résultats de
I’étude TOWER permettent donc de confirmer ceux de I'’étude ALCANTARA.

Données comparatives

Le fabricant a soumis une étude de cohorte rétrospective non publiée, dans le but de constituer un bras
comparateur a I'étude ALCANTARA. Le manque de précision sur les traitements antérieurs regus et
I'inclusion d’'un nombre significatif de patients traités au début des années 2000, alors que la prise en
charge de la maladie a évolué depuis, rendent toutefois la comparaison difficile. La population
exclusivement européenne et tres hétérogeéne ajoute aussi de l'incertitude sur les données présentées.
Cette cohorte ne peut donc étre reconnue comme comparateur adéquat de I'étude ALCANTARA. Il en
va de méme pour la comparaison indirecte basée sur un score de propension et présentée par le
fabricant, puisqu’elle dépend des données de celle-ci.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a regu aucune lettre de cliniciens. Les éléments
mentionnés proviennent de ceux que I'INESSS a consultés.

Le blinatumomab constitue une option thérapeutique additionnelle, qui utilise un nouveau mécanisme
d’action, pour les adultes atteints d’une LLA Ph+ R/R. Les cliniciens envisagent de recourir a ce
médicament une fois que la maladie est réfractaire aux ITK. Divers protocoles de chimiothérapie
peuvent étre administrés une fois toutes les options d’ITK épuisées, mais leur efficacité est limitée et
leur toxicité importante. La GCSH est le seul traitement a visée curative disponible. Les données
montrent qu’environ le tiers des patients obtiennent une rémission compléte avec le blinatumomab.
Cela pourrait permettre d’envisager une GCSH chez certains de ces patients ou d’obtenir une réponse
d’une durée de quelques mois pour ceux qui n’y sont pas admissibles. Par ailleurs, ce médicament peut
étre administré par perfusion a domicile apres son commencement lors d’une hospitalisation. Ainsi,
contrairement aux chimiothérapies intensives qui nécessitent une hospitalisation pour I'entiereté de
leur administration, cela permet d’en raccourcir la durée, ce qui pourrait améliorer la qualité de vie des
patients et restreindre les ressources nécessaires pour le systeme de soins de santé. Des
hospitalisations sont toutefois possibles en raison de certaines toxicités sérieuses du blinatumomab ou
de la progression de la maladie.

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent d’une lettre recue de la Société de
leucémie et lymphome du Canada au cours de I’évaluation du blinatumomab.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Les personnes atteintes d’'une LLA Ph+ R/R sont confrontées a un pronostic sombre, leur espérance de
vie étant généralement estimée a moins d’un an. La qualité de vie de ces personnes est fortement
détériorée, principalement en raison de la fatigue, des saignements et des infections. Ces symptomes
peuvent nuire au patient, a sa capacité a remplir ses obligations familiales, a avoir un emploi ainsi qu’a
accomplir ses activités quotidiennes. Cela peut s’avérer trés pénible pour leurs proches aidants
également, en nuisant notamment a l'intimité physique et émotionnelle, en occasionnant des absences
fréquentes s’ils occupent un emploi ou une baisse de revenu. La Société de leucémie et lymphome du
Canada rapporte que les effets indésirables que provoquent les traitements, notamment la douleur, la
fatigue et la perte d’appétit ou de poids, sont souvent débilitants et diminuent d’autant plus leur qualité
de vie. Par conséquent, elle témoigne d’un besoin pour de nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires.
Avoir accés a un médicament au profil d'innocuité acceptable est considéré comme essentiel.

Besoin de santé

L'objectif d’un traitement de sauvetage est d’atteindre la rémission compléte, idéalement avec
I’'absence de maladie minimale résiduelle, afin de pouvoir procéder a une GCSH, dont la visée est
curative, chez les patients admissibles. Pour les patients non admissibles a la greffe, I'atteinte d’une
rémission complete retarde la progression de la maladie; la visée est palliative. Les patients atteints
d’une LLA Ph+ R/R ont peu d’options thérapeutiques. Actuellement, aucun traitement n’est inscrit aux
listes des médicaments a ce stade de la maladie, a I'exception des chimiothérapies conventionnelles
dont l'efficacité est de courte durée et la toxicité importante. Par conséquent, le besoin de santé a
combler est important. Le blinatumomab pourrait combler le besoin thérapeutique recherché puisqu’il
permet a certains patients d’atteindre une rémission complete.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du
blinatumomab est démontrée pour le traitement des adultes atteints de LLA a précurseurs de
cellules B Ph+ R/R.

Motifs de la position unanime

= Le taux de rémission compléte, avec rémission hématologique compléete ou partielle, et la
qgualité de la réponse que procure le blinatumomab sont jugés cliniqguement importants
dans le contexte de la LLA Ph+ R/R. L’absence de traitement comparateur rend toutefois
impossible la quantification de I'ampleur des résultats obtenus dans I’étude.

= Les données proviennent d’une étude de faible niveau de preuve. Toutefois, la mise en
perspective des données d’efficacité et d’innocuité de I'étude ALCANTARA (LLA Ph+) avec
celles de I'étude TOWER (LLA Ph-) est rassurante. Celle-ci est acceptable compte tenu de la
plausibilité biologique d’une efficacité similaire du blinatumomab chez les deux populations
étudiées et en raison du pronostic des deux populations, qui est semblable a ce stade de la
maladie. De plus, des données provenant d’études d’'un niveau de preuve semblable
appuient 'utilisation d’autres traitements comparateurs utilisés a ce stade de la maladie.

= Son innocuité est favorable comparativement aux autres traitements actuellement,
disponibles selon les experts consultés.

= || existe un besoin de santé, compte tenu des traitements actuels peu efficaces, trées
toxiques, et du fait que la survie est limitée a quelques mois en I'absence de greffe. Bien

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

11




qgue les données soient empreintes d’incertitude, I'INESSS est d’avis que ce médicament
pourrait combler un besoin de santé pour les patients pour qui un ITK n’est plus une option
envisageable.

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

Le prix soumis d’une fiole contenant 38,5 ug de blinatumomab est de 2 978,26 S. Le colit par cycle de
42 jours, a raison d’'une dose quotidienne de 9 ug du jour1 a 7 du premier cycle, puis d’'une dose
quotidienne de 28 pg du jour 8 a 28 de ce cycle et du jour 1 a 28 de chacun des cycles subséquents, est
de 83391 S. Un maximum de cing cycles peut étre administré avec ce médicament, pour un colt de
traitement maximal de 405 043 S. Son co(it de traitement est supérieur a celui de I'ensemble des
chimiothérapies (3403 ). Ces colits sont calculés pour une personne de 70 kg ou d’une surface
corporelle de 1,73 m’. Les pertes en médicaments sont considérées dans le calcul des co(ts selon leur
durée de stabilité.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et codt-utilité différentiels du blinatumomab,
comparativement au protocole de chimiothérapie Hyper-CVAD administré pour le traitement des
adultes atteints d’'une LLA a précurseurs de cellules B Ph+ R/R. Bien que la qualité méthodologique de
cette analyse soit adéquate, elle s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité
issues de la comparaison indirecte non publiée des résultats de I'étude ALCANTARA et ceux d’une
cohorte rétrospective non publiée. Considérant les limites susmentionnées portant sur cette cohorte
historique, invalidant les conclusions qui peuvent découler de la comparaison indirecte, I'INESSS ne peut
se prononcer sur |'efficience du blinatumomab sur les patients atteints de la LLA Ph+ R/R. Toutefois,
I'Institut tient a préciser que, selon les estimations du fabricant, le colt en médicament serait en
moyenne de . $, en considérant que . % et environ . % des patients seraient en traitement
aux cycles 1 et 5 respectivement, comme observé dans I'étude ALCANTARA.

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

Analyse d’impact budgétaire
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant pour le remboursement du blinatumomab
pour le traitement des adultes atteints d’une LLA a précurseurs de cellules B Ph+ R/R. Elle repose
notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats
découlant de I'avis d’experts.

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

Parameétre | Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre de nouveaux cas diagnostiqués chez I'adulte au Québec .' .' . 43,43, 44
(3 ans)
Pourcentage des cas de LLA touchant la lignée B . % 76 %
P taged de LLA touchant la lignée B a pré d

ourcentage des cas de ouchant la lignée B a précurseurs de . % 93 %
cellules B
Pourcentage des cas de LLA a précurseurs de cellules B Ph+ 23 %
Pourcentage des cas de LLA a précurseurs de cellules B Ph+ R/R 32%
Proportion R/R au traitement de deuxiéme intention 100 %
Nombre de patients admissibles (3 ans) 2,2,2
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché du blinatumomab (3 ans) 100 %
Provenance des parts de marché Hyper-CVAD
FACTEURS INFLUENGANT LE COOT DES TRAITEMENTS
Nombre de cycles de traitement moyen 2,2
Codt total par patient 171548 $

LLA : Leucémie lymphoblastique aiglie; Ph+: Avec chromosome de Philadelphie; R/R : Récidivante ou réfractaire; s.o. : Sans
objet.

Selon le fabricant, un impact budgétaire net sur trois ans de .$ est estimé sur le budget des
établissements, pour le traitement de . patients.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, seul est estimé
I'impact budgétaire correspondant au positionnement accordé pour la reconnaissance de la valeur
thérapeutique. Egalement, parmi les modifications apportées, la provenance des parts de marché a été

modulée. En effet, a ce stade de la maladie, elles proviendraient uniquement du régime de
chimiothérapie intensive Hyper-CVAD.

Impacts budgétaires de I'inscription de Blincyto™ a la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement des adultes atteints de LLA a précurseurs de cellules B Ph+ récidivante ou réfractaire
(INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 343096 $ 343096 $ 343096 $ 1029288$
Nombre de personnes 2 2 2 6
IMPACT NET
Etablissements 339614 % | 339614 % | 339614 % 1018842 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles;J 428 870S

Pour 3 ans, colts les plus élevés 24302618

LLA : Leucémie lymphoblastique aiglie; Ph+ : Avec chromosome de Philadelphie.
a  Les estimations tiennent compte d’une durée de traitement d’un cycle avec le blinatumomab.
b  Les estimations tiennent compte d’une durée de traitement de cinqg cycles avec le blinatumomab.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its additionnels de 1018 842 S pourraient
s'ajouter au budget des établissements sur les trois premiéres années suivant linscription du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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blinatumomab pour cette population. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle six
patients seraient traités au cours de ces années.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’inscrire le blinatumomab sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement de la LLA a précurseurs cellules B Ph+ R/R, si
certaines conditions sont respectées.

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

Motifs de la position unanime

= Bien qu’une incertitude persiste quant a I'ampleur de la différence d’efficacité avec les
traitements usuels, les résultats observés pour la rémission complete avec rémission
hématologique compléte ou partielle et sur la maladie résiduelle minimale permettent de
reconnaitre les bienfaits cliniques du blinatumomab.

= Le blinatumomab peut provoquer des effets indésirables significatifs, dont certains sont
préoccupants, mais sa toxicité apparait moindre que celles des chimiothérapies, qui
constituent I'option privilégiée par les cliniciens une fois toutes les options d’ITK épuisées.

= La possibilité de poursuivre la perfusion du blinatumomab a domicile, contrairement aux
chimiothérapies, est un avantage pour le patient, ses proches aidants et le systeme de
santé.

= Le blinatumomab représenterait une option de traitement additionnelle qui pourrait
combler un besoin de santé important a ce stade de la maladie. Il est jugé important de
permettre a certains patients d’avoir accés a une GSCH, puisque celle-ci est
potentiellement curative.

= Considérant que les données comparatives a la chimiothérapie n‘ont pas été retenues,
I'INESSS ne peut apprécier I'efficience du blinatumomab pour le traitement de la LLA a
précurseurs de cellules B Ph+ R/R.

* Linscription du blinatumomab a la Liste des médicaments — Etablissements engendrerait
des colits d’environ 1 M$ au cours des trois prochaines années.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription de ce médicament pour le traitement de la LLA a précurseurs de cellules B Ph+ R/R
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation est encadrée par
une indication reconnue qui favorise un usage approprié, apres échec a au moins deux ITK. En
conséquence, I'ajout d’une indication reconnue au dasatinib pour le traitement de la LLA a
précurseurs de cellules B Ph+ R/R est recommandé a la ministre. Par ailleurs, le fabricant
devrait participer a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES A LA RECOMMANDATION
. Chaque baisse de 1% du prix du blinatumomab réduit de 10 293 $ I'impact budgétaire net sur
trois ans.

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

14




Il convient de rappeler que pour les patients adultes atteints de LLA Ph-, le blinatumomab n’a pas
été jugé efficient avec un ratio de 814 294 $S/QALY gagné et I'impact budgétaire du traitement de
39 patients était d’environ 6,1 MS.

Sprycel™

L'INESSS recommande le positionnement du blinatumomab apres I'usage d’au moins deux ITK.
Or, seul un d’entre eux, I'imatinib, est inscrit aux listes des médicaments pour le traitement de
premiere intention.

Le dasatinib est indiqué par Santé Canada pour le traitement de la LLA Ph+ R/R. Il s’agit d’un
médicament utilisé en clinique pour le traitement de cette condition, dont le remboursement est
autorisé par la RAMQ via la mesure du patient d’exception.

La valeur thérapeutique du dasatinib a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement de la
LLA Ph+ chez les personnes résistantes ou intolérantes a I'imatinib. Une recommandation de ne
pas l'inscrire avait été transmise au ministre, car il ne satisfaisait pas a I'ensemble des critéres
prévus a la loi (INESSS 2008). L’ajout d’une indication reconnue a Sprycel™ sur les listes des
médicaments est un prérequis a l'inscription du blinatumomab.

L’ajout d’une indication reconnue au dasatinib générerait pour la RAMQ un impact budgétaire net
sur trois ans d’environ 186 000 S. Toutefois, comme le remboursement est autorisé pour la
grande majorité des patients atteints d’'une LLA Ph+ R/R, par le biais de la mesure du patient
d’exception, I'impact réel pour la RAMQ serait faible.

L’indication reconnue proposée pour Sprycel”™ est la suivante :

. pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aiglie avec chromosome de Philadelphie
chez les adultes qui présentent un échec ou une intolérance sérieuse a I'imatinib et dont le
statut de performance selon 'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir I'évidence d’un
effet clinique bénéfique par la preuve d’'une réponse hématologique.

. _MC
Iclusig

Le ponatinib (Iclusig™) est un autre ITK indiqué par Santé Canada, notamment « pour le
traitement de adultes atteints de la LLA Ph+ pour qui un autre ITK ne convient pas, y compris les
cas de LLA Ph+ avec présence de la mutation T315l ou les cas associés a une résistance ou une
intolérance a I'lTK. »

Le ponatinib est utilisé en clinique pour le traitement de cette condition et son remboursement
est autorisé par la RAMQ via la mesure du patient d’exception, étant donné qu’aucun autre ITK
n’a démontré une activité en présence de la mutation T315l.

En 2016, I'INESSS a reconnu la valeur thérapeutique du ponatinib pour le traitement de la LLA Ph+
chez les personnes résistantes a I'imatinib ou présentant la mutation T315l. Une
recommandation de ne pas l'inscrire, a moins que certaines conditions soient respectées, a été
transmise au ministre, car il ne satisfaisait pas a I'ensemble des aspects prévus a la loi
(INESSS 2016). Malgré l'incertitude entourant les données cliniques pour ce médicament dans

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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15



https://www.inesss.qc.ca/index.php?id=72&no_cache=1&DemandePluginController%5Buid%5D=687&DemandePluginController%5Bonglet%5D=3&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526no_cache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253Ddasatinib%2526DemandePluginController%25255Bonglet%25255D%253D3%2526DemandePluginController%25255BEVALUES_pointer%25255D%253D0&cHash=c1c3fed60faadf313a69daa822897172
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Ao%C3%BBt_2016/Iclusig_2016_02.pdf

Besponsa"

I'indication évaluée, I'INESSS considere qu’il serait souhaitable d’inscrire ce médicament sur les
listes pour le traitement de la LLA Ph+ R/R, étant donné qu’aucun autre ITK n’est actif en
présence de la mutation T315l.

L'inscription du ponatinib générerait pour la RAMQ un impact budgétaire net sur trois ans
d’environ 81 000 $. Toutefois, comme le remboursement est autorisé par le biais de la mesure du
patient d’exception pour la grande majorité des patients atteints d’'une LLA Ph+ R/R, 'impact réel
pour la RAMQ serait faible.

T . , . MC .
L'indication reconnue proposée pour Iclusig” est la suivante :

. pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aiglie avec chromosome de
Philadelphie, chez les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 a 2
et:

° qui présentent un échec a I'imatinib;
ou
° qui présentent la mutation T315l.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par la preuve d’une réponse hématologique.

Advenant l'inscription d’Iclusig™ pour le traitement de cette condition, I'indication reconnue

proposée pour Blincyto™ serait plutot la suivante :

. en monothérapie, pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aiglie a précurseurs
de cellules B avec chromosome de Philadelphie, récidivante ou réfractaire, chez les adultes
dont le statut de performance selon 'ECOG estde0a 2:

° qui ont eu un échec a au moins deux inhibiteurs de la tyrosine kinase, a moins d’une
intolérance sérieuse ou d’une contre-indication;
ou

. qui présentent la mutation T315I et qui ont eu un échec a un inhibiteur de la tyrosine

kinase actif en présence de cette mutation, a moins d’une intolérance sérieuse ou
d’une contre-indication.

Le traitement est autorisé pour un maximum de 2 cycles d’induction. En présence d'une
rémission compléte ou d’une rémission compléte avec récupération hématologique incompléte,
un maximum de 3 cycles supplémentaires est autorisé.

C

En 2018, I'INESSS a reconnu la valeur thérapeutique de l'inotuzumab ozogamicine pour le
traitement des adultes atteints de LLA a précurseurs de cellules B, avec ou sans chromosome de
Philadelphie, récidivante ou réfractaire. Une recommandation de ne pas l'inscrire a été transmise

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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au ministre, car il ne satisfaisait pas a I'ensemble des aspects prévus a la loi (INESSS 2018). La
décision est actuellement en sursis.

Au cours des présents travaux sur le blinatumomab, en raison des ressemblances entre ces deux
dossiers, les cliniciens ont affirmé que le positionnement de I'inotuzumab ozogamicine pour les
patients atteints d’une LLA Ph+ R/R, serait une fois toutes les options d’ITK épuisées, a 'instar du
blinatumomab. C’est pourquoi I'ajout d’une indication reconnue a Sprycel™ pour le traitement de
la LLA Ph+ R/R est requis et I'inscription d’Iclusig” aux listes des médicaments pour le traitement
de cette condition est souhaitable, pour assurer une utilisation adéquate de l'inotuzumab
ozogamicine dans la sous-population des patients avec LLA Ph+.
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CoteLLic™, MEKINIST', TAFINLARY® ET ZELBORAF'<— Mélanome non résécable ou
métastatique

Avis transmis a la ministre en février 2019

Marque de commerce : Cotellic
Dénomination commune : Cobimétinib
Fabricant : Roche

Marque de commerce : Mekinist
Dénomination commune : Tramétinib
Fabricant : Novartis

Marque de commerce : Tafinlar
Dénomination commune : Dabrafénib (mésylate de)
Fabricant : Novartis

Marque de commerce : Zelboraf
Dénomination commune : Vémurafénib

Fabricant : Roche

Modification d’une indication reconnue — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de modifier les indications reconnues de
Cotellic", Mekinist", Tafinlar"® et Zelboraf", sur les listes des médicaments pour le traitement du
mélanome avancé non résécable ou métastatique, si la condition suivante est respectée.

Condition
. Ajout d’une indication reconnue pour le paiement a Tafinlar'™ et a Mekinist™ sur les listes pour le
traitement adjuvant du mélanome.

Indication reconnue pour le paiement du cobimétinib

. en association avec le vémurafénib, pour le traitement de premiére intention ou de deuxiéme
intention a la suite d’un échec a une chimiothérapie cytotoxique ou a une immunothérapie
ciblant le PD-1 ou le CTLA-4, d’'un mélanome non résécable ou métastatique présentant une
mutation BRAF V600, chez les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG est de O
oul.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet

clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie confirmée par imagerie ou basée
sur I'examen physique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Il est a noter que le cobimétinib, en association avec le vémurafénib, n’est pas autorisé a la suite
d’un échec avec un traitement associant un inhibiteur BRAF et un inhibiteur MEK, s’il a été
administré pour le traitement d’'un mélanome.

Indication reconnue pour le paiement du dabrafénib

*

en association avec le tramétinib, pour le traitement de premiere intention ou de deuxieme
intention a la suite d’un échec a une chimiothérapie cytotoxique ou a une immunothérapie
ciblant le PD-1 ou le CTLA-4, d’'un mélanome non résécable ou métastatique présentant une
mutation BRAF V600, chez les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG est de O
oul.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

Il est a noter que le dabrafénib, en association avec le tramétinib, n’est pas autorisé a la suite d’un
échec avec un traitement associant un inhibiteur BRAF et un inhibiteur MEK, s’il a été administré
pour le traitement d’'un mélanome.

Indication reconnue pour le paiement du tramétinib

*

en association avec le dabrafénib, pour le traitement de premiére intention ou de deuxiéme
intention a la suite d’'un échec a une chimiothérapie cytotoxique ou a une immunothérapie
ciblant le PD-1 ou le CTLA-4, d’'un mélanome non résécable ou métastatique présentant une
mutation BRAF V600, chez les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG est de O
ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

Il est a noter que le tramétinib, en association avec le dabrafénib, n’est pas autorisé a la suite d’un
échec avec un traitement associant un inhibiteur BRAF et un inhibiteur MEK, s’il a été administré
pour le traitement d’'un mélanome.

Indication reconnue pour le paiement du vémurafénib :

*

en association avec le cobimétinib, pour le traitement de premiere intention ou de deuxiéme
intention a la suite d’un échec a une chimiothérapie cytotoxique ou a une immunothérapie
ciblant le PD-1 ou le CTLA-4, d’'un mélanome non résécable ou métastatique présentant une
mutation BRAF V600, chez les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0
oul.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

Il est a noter que le vémurafénib, en association avec le cobimétinib, n’est pas autorisé a la suite
d’'un échec avec un traitement associant un inhibiteur BRAF et un inhibiteur MEK, s’il a été
administré pour le traitement d’'un mélanome.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le dabrafénib et le vémurafénib sont des inhibiteurs de la kinase BRAF (rapidly accelerated
fibrosarcoma B) qui exprime la mutation V600. Le cobimétinib et le tramétinib sont des inhibiteurs des
kinases MEK1 et MEK2 (mitogen-activated extracellular signal-regulated kinases 1 et 2). L’association de
ces deux classes de médicaments inhibe a deux niveaux différents la prolifération des cellules
cancéreuses et stimule leur apoptose en empéchant I'activation constitutive de la voie de signalisation
intracellulaire MAPK (mitogen-activated protein kinases), causée par la mutation V600.

Les associations dabrafénib/tramétinib et cobimétinib/vémurafénib sont indiquées pour le traitement
d’un mélanome avancé non résécable ou métastatique exprimant une mutation V600 du gene BRAF.
Les médicaments de ces associations sont d’ailleurs inscrits aux listes a la section des médicaments
d’exception pour cette condition. Cette réévaluation des indications de paiement du cobimétinib, du
dabrafénib, du tramétinib et du vémurafénib est réalisée a l'initiative de I'INESSS afin d’assurer la
cohérence avec les recommandations émises pour le dabrafénib (Tafinlar™) et le tramétinib (Mekinist™)
pour le traitement adjuvant du mélanome résécable (INESSS 2019).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Actuellement, il n’existe pas de données probantes permettant d’étayer I'efficacité et I'innocuité d’une
thérapie associant un inhibiteur BRAF et un inhibiteur MEK pour le traitement des patients atteints d’un
mélanome non résécable ou métastatique qui ont recu I'association dabrafénib/tramétinib en
traitement adjuvant d’un mélanome complétement réséqué. Faute de preuve d’efficacité en cas
d’administration séquentielle, I'INESSS juge qu’il serait raisonnable d’envisager qu'un traitement
subséquent avec une association anti-BRAF/anti-MEK pourrait procurer un bénéfice clinique au stade
avancé non résécable ou métastatique si la tumeur a bien répondu a un traitement adjuvant ciblant
cette voie de signalisation intracellulaire. Par contre, lorsqu’un échec survient lors du traitement
adjuvant, rien ne laisse présager qu’un traitement associant un anti-BRAF et un anti-MEK pourrait étre
efficace. Par conséquent, I'INESSS considere qu'il s’avere pertinent de modifier les indications
reconnues des associations dabrafénib/tramétinib et cobimétinib/vémurafénib afin de restreindre leur
usage a la suite d’'un échec de I'association dabrafénib/tramétinib. Dans ce contexte, I'échec est défini
par la survenue d’une récidive de la maladie pendant la période de traitement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2019/Tafinlar-Mekinist_ajduvant_2019_02.pdf?sword_list%5B0%5D=tafinlar&no_cache=1

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

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé des indications reconnues de ces
produits n’entraine pas de modification des conclusions des analyses appréciées antérieurement.

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

En ce qui concerne I'impact budgétaire net, les conséquences de cette modification des indications
reconnues pour le paiement ont déja été estimées lors de [I'évaluation de [I'association
dabrafénib/tramétinib pour le traitement adjuvant du mélanome avancé (INESSS 2019).

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé a la ministre de modifier les indications reconnues de Tafinlar" et de Mekinist" ainsi
que de Cotellic™ et de Zelboraf™ pour le traitement du mélanome avancé non résécable ou
métastatique. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] La révision des indications reconnues pour le paiement permet d’assurer une cohérence avec les
recommandations émises pour '"association dabrafénib/tramétinib dans les présents travaux.
. Aucune donnée probante n’est disponible pour étayer I'efficacité et I'innocuité d’un traitement

associant un inhibiteur BRAF et un inhibiteur MEK a la suite d’un échec avec I'association
dabrafénib/tramétinib.

. Ce changement n’entrainerait pas de modification des constats pharmacoéconomiques
antérieurs et son incidence budgétaire a été considérée lors de I’évaluation de I’association
dabrafénib/tramétinib pour le traitement adjuvant du mélanome avancé.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2019/Tafinlar-Mekinist_ajduvant_2019_02.pdf?sword_list%5B0%5D=tafinlar&no_cache=1

CRESEMBA" — Aspergillose invasive et mucormycose invasive

Avis transmis a la ministre en février 2019

Marque de commerce : Cresemba

Dénomination commune : Isavuconazole

Fabricant : Avir

Formes : Capsule et poudre pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 100 mg et 200 mg, respectivement

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION — Traitement de I’aspergillose invasive

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire Cresemba™ aux listes des
médicaments pour le traitement de I'aspergillose invasive, si les conditions suivantes sont respectées.
De plus, il recommande que son inscription soit précédée d’'une étoile (%) pour favoriser le traitement

de la demande d’autorisation dans les plus brefs délais.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de I'aspergillose invasive.

RECOMMANDATION — Traitement de la mucormycose invasive

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus par la loi, 'INESSS recommande a la ministre
d’inscrire Cresemba™ aux listes des médicaments pour le traitement de la mucormycose invasive, si la
condition suivante est respectée. De plus, il recommande que son inscription soit précédée d’une étoile
(*) pour favoriser le traitement de la demande d’autorisation dans les plus brefs délais.

Condition
] Médicament d’exception.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de la mucormycose invasive.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'isavuconazole est un antifongique triazolé qui agit en inhibant la synthese de I|’ergostérol, un
composant essentiel de la membrane cellulaire fongique. Ce médicament exerce une activité fongicide

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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contre un large spectre d’organismes, notamment les especes du genre Aspergillus et les organismes de
I'ordre des Mucorales. |l s’administre par voie orale ou intraveineuse et est indiqué pour « une
utilisation chez I'adulte dans le traitement de I'aspergillose invasive et de la mucormycose invasive ». Il
s’agit de la premiére évaluation de Cresemba™ par I'INESSS, celle-ci ayant commencé avant 'octroi de
I'avis de conformité, dans le cadre d’un processus d’évaluation simultanée avec Santé Canada et
I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L'aspergillose est la deuxiéme infection fongique invasive la plus courante aprés la candidose. Son taux
annuel d’incidence est estimé a 1,6 cas par 100 000 personnes et elle se présente majoritairement chez
des patients atteints de cancers hématologiques ou des receveurs de greffe d’organe ou de cellules
souches. Une neutropénie induite par la chimiothérapie, la prise de corticostéroides ou
d’'immunosuppresseurs peut étre la cause de ces infections. Un diagnostic et une prise en charge
thérapeutique rapides sont nécessaires afin de prévenir la mortalité. Les patients atteints d’aspergillose
invasive ont souvent des signes et symptomes non spécifiques tels que fiévre, toux seche, hémoptysie et
lésions dermatologiques. Le diagnostic repose sur des critéeres cliniques, radiologiques et
microbiologiques. Plusieurs traitements sont disponibles pour le traitement de I'aspergillose invasive. Le
traitement de choix est le voriconazole (Vfend" et versions génériques), administré par voie orale ou
intraveineuse. Les formulations lipidiques d’amphotéricine B (AmBisomeMc, AbeIcetMc) par voie
intraveineuse demeurent un choix de traitement chez des patients qui ne tolérent pas le voriconazole;
I'amphotéricine B désoxycholate (Fungizone"' ) est toutefois peu utilisée vu la toxicité rénale associée. La
caspofongine (Cancidas"® et versions génériques), le posaconazole (Posanol™) et Iitraconazole
(Sporanox™° et versions génériques) représentent des options de traitement de deuxieéme intention et
sont donc rarement utilisés en pratique pour traiter I'aspergillose invasive.

La mucormycose invasive est une infection opportuniste qui se présente également chez des patients
dont le systéme immunitaire est compromis et qui peut parfois étre associée a un diabéte mal contrélé
ou a une surcharge ferrique. Les données épidémiologiques canadiennes sont inconnues, mais on estime
que le taux d’incidence est de 0,12 cas pour 100 000 personnes. Bien que la mucormycose invasive soit
moins fréquente que I'aspergillose invasive, il s’agit d’une infection associée a un trés mauvais pronostic.
Elle se manifeste principalement sous deux formes cliniques, soit I'infection pulmonaire (dont la
présentation clinique peut étre similaire a celle de I'aspergillose invasive) et I'infection rhinocérébrale.
Peu d’options thérapeutiques sont disponibles. L'amphotéricine B par voie intraveineuse est le
traitement préconisé pour les patients atteints de mucormycose. Le voriconazole est inefficace contre
les Mucorales, et le posaconazole, qui pourrait représenter une alternative de traitement, n’est pas
inscrit sur les listes pour cette indication.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, les études SECURE (Maertens 2016) et VITAL (Marty 2016) ont été
retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Aspergillose invasive
L’étude SECURE est un essai de non-infériorité de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a
double insu. Elle a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de l'isavuconazole a celles du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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voriconazole. Cette étude a été réalisée sur 516 patients ayant un diagnostic d’infection fongique
invasive due a un Aspergillus ou a un autre champignon filamenteux prouvé, probable ou possible selon
les criteres publiés en 2008 par I'European Organization for the Research and Treatment of
Cancer/Mycoses Study Group (EORTC/MSG). Ceux ayant une insuffisance rénale sont exclus de I'étude.
Les patients ont été répartis pour recevoir l'isavuconazole ou le voriconazole, selon les régimes
posologiques suivants :

. isavuconazole : 200 mg par voie intraveineuse toutes les 8 heures pendant les premiéres
48 heures, puis 200 mg une fois par jour par voie orale ou intraveineuse;
. voriconazole : 6 mg/kg par voie intraveineuse toutes les 12 heures pendant 24 heures, puis

4 mg/kg toutes les 12 heures le deuxiéme jour. Par la suite, une perfusion par voie intraveineuse
a raison de 4 mg/kg ou un comprimé de 200 mg était administré toutes les 12 heures.

Le traitement se poursuivait sur une période maximale de 84 jours. La stratification a été effectuée
selon la région géographique, la présence d’un cancer actif et la présence d’une greffe allogénique de
cellules souches hématopoiétiques. Le parametre d’évaluation principal est la mortalité toutes causes
confondues au jour 42 chez la population analysée en intention de traiter (ITT), qui regroupe tous les
patients ayant recu au moins une dose de traitement. Les patients ayant un statut de survie inconnu
sont considérés comme étant décédés. Le critere de non-infériorité est satisfait lorsque la borne
supérieure de l'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) de la différence entre les deux traitements est
inférieure ou égale a 10 %. Les principaux résultats sont présentés au tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de I’étude SECURE (Maertens 2016)

gL 2 b
Paramétre d’efficacité’ Isavuconazole Voriconazole Dl(flf:;:r:y:)e
POPULATION ITT*
. . 19 % 20% -1,0%
Mortalité de toutes causes au jour 42 (n = 258) (n = 258) (:7.8% 25,7 %)
. . 29% 31% -1,4%
Mortalité de toutes causes au jour 84 (n = 258) (n = 258) (:9,2% 26,3 %)
POPULATION MITT®
20% 23 % -2,6 %
Mortalité de tout j 42 s
ortalité de toutes causes au jour (n = 143) (n = 129) (-12,2 % 4 6,9 %)
30% 37% -5,5%
Mortalité de tout j 84 i
ortalité de toutes causes au jour (n = 143) (n = 129) (-16,1% 4 5,1 %)
Réponse globale partielle ou compléte a 35% 36 % 1,6 %
la fin du traitement® (n=143) (n=129) (-9,3% a 12,6 %)
POPULATION MYITT'
. . 19 % 22% -2,7%
Mortalité de toutes causes au jour 42 (n=123) (n = 108) (-12,9% 3 7.5 %)
. . 28% 36 % -5,7%
Mortalité de toutes causes au jour 84 (n=123) (n = 108) (-17,1% 4 5,6 %)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.

a  Résultat exprimé en proportion de patients. Ces résultats ont été arrondis dans la publication.

b  Différence exprimée en pourcentage : (isavuconazole moins voriconazole) pour tous les paramétres de mortalité et
(voriconazole moins isavuconazole) pour le parametre évaluant la réponse globale.

c La population analysée en intention de traitement (ITT) correspond a tous les patients ayant regu au moins une dose de
traitement. Les patients avec un statut de survie inconnu sont considérés comme décédés dans cette analyse.

d La population analysée en intention de traitement modifiée (mITT) correspond au sous-groupe de patients ITT avec
infection fongique invasive prouvée ou probable.

e La réponse globale regroupe les réponses cliniques, mycologiques, radiologiques. Une réponse partielle ou compléte est
considérée comme un succes par le comité indépendant.

f  L’analyse en intention de traitement mycologique (myITT) correspond au sous-groupe de patients mITT avec aspergillose
invasive prouvée ou probable confirmée par culture, histologie ou épreuve galactomannane.

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

] Cette étude correspond a un niveau de preuve élevé, en raison du type de devis utilisé.

] Elle inclut un nombre suffisant de patients et la durée est adéquate pour évaluer le taux de
mortalité.

. Les caractéristiques des patients sont bien détaillées et ceux-ci sont globalement bien répartis

entre les groupes. Les sujets sont agés de 51 ans en moyenne, 84 % des patients ont un cancer
hématologique et le site anatomique infecté est majoritairement le tractus respiratoire inférieur

(92 %).

] Pres de la moitié des patients proviennent de pays non occidentaux. Selon les experts, les soins
pourraient différer de ceux prodigués au Québec, ce qui pourrait limiter I'extrapolation des
résultats.

] Dans le sous-groupe de patients avec une infection fongique invasive prouvée ou probable, il y a

eu confirmation d’une souche isolée d’Aspergillus chez 32 % des patients. La plus fréquemment
relevée est I'Aspergillus fumigatus (20 %), qui est I'agent principal de I'aspergillose invasive au
Québec (INSPQ 2016).

] En général, la population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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= Le parametre d’évaluation principal de méme que le seuil de non-infériorité sont jugés
acceptables.

] Le comparateur, soit le voriconazole, est approprié car il s’agit du traitement de premiere
intention pour cette infection. Cependant, il n’y a pas eu de surveillance des concentrations
plasmatiques du voriconazole, comme recommandé et effectué en clinique, ce qui pourrait
biaiser les résultats obtenus.

= Un comité externe indépendant, constitué d’infectiologues, a déterminé le diagnostic des
patients et effectué les évaluations cliniques, mycologiques et radiologiques, ce qui augmente la
fiabilité des résultats.

. Il y a eu plusieurs abandons de traitements dans les deux groupes, pour des raisons variables,
mais dans des proportions similaires (140 patients isavuconazole contre 138 patients
voriconazole).

Les résultats obtenus sur le taux de mortalité a 42 jours démontrent la non-infériorité de I'isavuconazole
par rapport au voriconazole chez la population ITT. Bien que la puissance requise pour démontrer la non-
infériorité de I'isavuconazole soit seulement suffisante pour le parameétre d’évaluation principal dans la
population ITT, le critére de non-infériorité est satisfait pour les populations analysées en mITT (sous-
groupe de patients ITT avec infection fongique invasive prouvée ou probable), en myITT (sous-groupe de
patients mITT avec aspergillose invasive prouvée ou probable) et lorsque la mortalité est évaluée a
84 jours. De plus, une proportion similaire de patients des deux groupes a obtenu une réponse globale
dans la population mITT. La durée médiane de traitement a l'isavuconazole est de 45 jours et de 47 jours
pour le voriconazole dans la population ITT, et 78 % de tous les patients a I'étude sont passés de la voie
intraveineuse a la voie orale en cours de traitement.

En ce qui concerne I'innocuité, le pourcentage de patients ayant rapporté au moins un effet indésirable
est similaire entre les deux groupes, soit de 96 % avec l'isavuconazole et de 98 % avec le voriconazole.
Les plus fréguemment rapportés dans l'un ou l'autre des groupes incluent les nausées, les
vomissements, la diarrhée, la fievre et I'hypokaliémie. L'incidence d’effets indésirables considérés
comme liés au traitement est plus faible chez les patients traités a I'isavuconazole comparativement au
voriconazole (42 % contre 60 %, p < 0,001) et il y a eu moins d’abandons de traitement pour cette cause
avec l'isavuconazole (8 % patients comparativement a 14 %). De plus, il y a eu entre autres moins
d’effets indésirables au niveau oculaire (15 % contre 27 %), hépatobiliaire (9 % contre 16 %) et
dermatologique (33 % contre 42 %) avec l'isavuconazole. La proportion de patients ayant rapporté un
effet indésirable grave est similaire entre les groupes. L'isavuconazole présente un profil d’'innocuité
jugé acceptable.

Mucormycose invasive

L’étude VITAL est un essai de phase lll, multicentrique, a devis ouvert et sans comparateur. Elle a pour
but d’évaluer notamment I'effet de I'isavuconazole dans le traitement d’infections fongiques invasives
rares, telle la mucormycose. La publication de Marty présente I'analyse du sous-groupe de patients
atteints de mucormycose invasive (n=37). Ceux-ci devaient avoir une mucormycose prouvée ou
probable selon les critéres de I'EORTC/MSG. lls ont recu de lisavuconazole par voie orale ou
intraveineuse a une dose de 200 mg toutes les 8 heures pour 6 doses puis 200 mg une fois par jour
jusqu’a une résolution de I'infection, un échec thérapeutique ou pendant 180 jours ou plus. Les patients
ont été répartis en trois groupes selon la circonstance d’utilisation de l'isavuconazole, soit comme

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
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traitement de premiere intention, a la suite d’'un échec thérapeutique ou en cas d’intolérance a un
autre antifongique. Le parametre d’évaluation principal est la réponse globale apres 42 jours de
traitement, soit un critére composé de la réponse clinique, mycologique et radiologique. Les patients
utilisant I'isavuconazole comme traitement de premiere intention ont été appariés avec des témoins
provenant du registre Fungiscope (Fungiscope.net) ayant recu de I'amphotéricine B. Pour cette analyse
cas-témoins, la mortalité toutes causes confondues a été analysée. Les principaux résultats sont
présentés au tableau suivant.

Principaux résultats de I’étude VITAL (Marty 2016)

RESULTATS DESCRIPTIFS DE L’ETUDE

Paramétre d’efficacité’ Isavuconazole
. N . . b 11%
Réponse globale compléte ou partielle au jour 42 (n=37)
. N . R ) . b 31%
Réponse globale compléte ou partielle a la fin du traitement (n = 35)
L . 38 %
Mortalité de toutes causes au jour 42° .
(n=37)
L . 43 %
Mortalité de toutes causes au jour 84° .
(n=37)
RESULTATS DE L’ANALYSE CAS-TEMOIN
d P
\ W Isavuconazole Amphotéricine B Valeur
Paramétre d’efficacité’ P P
n=21 n=33
Mortalité de toutes causes au jour 42° 33% 39% p =0,775
a  Résultat exprimé en pourcentage de patients. Ces résultats ont été arrondis dans la publication.
b  Laréponse globale regroupe les réponses cliniques, mycologiques et radiologiques. Une réponse partielle ou compléte est
considérée comme un succes par le comité indépendant.
¢ Les patients avec un statut de survie inconnu sont considérés comme des déces dans cette analyse.
d Sous-groupe de patients utilisant I'isavuconazole comme traitement de premiére intention.

Les éléments clés relevés lors de I’analyse de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de faible niveau de preuve puisqu’il n’y a pas de répartition aléatoire et qu’elle
est réalisée en mode ouvert.

La comparaison avec des contrbles appariés recevant de I'amphotéricine B est toutefois jugée
acceptable dans le contexte de cette maladie peu fréquente dont le taux de mortalité est élevé.
Le nombre de patients est faible et I'’étude n’a pas la puissance requise afin de détecter une
différence cliniquement significative entre l'isavuconazole et I'amphotéricine B en ce qui
concerne la mortalité dans le sous-groupe de patients recevant l'isavuconazole comme
traitement de premiere intention.

Il y a plusieurs abandons au traitement, soit 24 des 37 patients recrutés, et ce, pour des raisons
variables.

Les caractéristiques des patients sont bien détaillées. La majorité des patients sont caucasiens
(68 %). Il y a 57 % des patients qui utilisent I'isavuconazole comme traitement de premiére
intention, 30 % a la suite d’un échec thérapeutique et 13 % a cause d’une intolérance a d’autres
antifongiques. 59 % des patients sont atteints d’un cancer hématologique, 30 % des patients de
I’étude ont une infection disséminée et le site anatomique infecté est majoritairement
pulmonaire (59 %). Il y a 30 % des patients de I'étude qui ont un taux de filtration glomérulaire

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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estimé a 60 ml/min/1,73 m” ou moins. La population de I'étude représente dans 'ensemble celle
qui est traitée en pratique clinique au Québec.

Ll Les caractéristiques des patients ne sont pas bien réparties entre les groupes de I'étude
cas-témoin en dépit de I'appariement selon des variables jugées pertinentes. Les patients du
groupe témoin ont été suivis moins longtemps que les patients a I'étude (30 jours minimalement
contre 84 jours minimalement) et ils ont eu moins d’infection disséminée (24 % contre 38 %) et
d’atteintes du systeme nerveux central (24 % contre 29 %).

] Il n’y a pas eu de différenciation d’espéces de Mucorales chez 35 % des patients; les especes les
plus fréquentes sont Rhizopus oryzae (19 %), Mucor (16 %) et Rhizomucor (14 %).
] Le choix de I'amphotéricine B comme traitement comparateur dans I'étude cas-témoin est

approprié pour évaluer I'efficacité puisqu’il s’agit du traitement standard actuel. Cependant,
I'innocuité de I'isavuconazole n’a pas été comparée a celle de 'amphotéricine B.

] La durée médiane de traitement a I'isavuconazole, indépendamment de la voie d’administration,
est de 84 jours, soit 102 jours dans le sous—groupe traitement de premiére intention, 33 jours
dans le sous-groupe réfractaire et 85 jours dans le sous-groupe intolérant aux autres
antifongiques. La durée médiane d’utilisation de 'amphotéricine B est de 18 jours et de 34 jours
lorsqu’un relais au posaconazole est considéré.

Ll La réponse globale au traitement est un parameétre d’évaluation principal jugé cliniquement
pertinent. Le taux de mortalité est également évalué. Les évaluations cliniques, mycologiques et
radiologiques ont été effectuées par un comité indépendant et ce comité a déterminé le
diagnostic.

Les résultats indiquent que l'isavuconazole est efficace contre la mucormycose invasive. Elle est
possiblement comparable a celle de 'amphotéricine B, qui est le traitement préconisé. Il n’est toutefois
pas possible de statuer sur la non-infériorité, en raison des limites méthodologiques. Les taux de
mortalité rapportés dans I'étude VITAL avec l'isavuconazole sont par ailleurs semblables a ceux
rapportés dans la littérature avec 'amphotéricine B (Lanternier 2015).

En ce qui concerne l'innocuité, 95 % des patients recevant I'isavuconazole ont eu au moins un effet
indésirable. Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés avec l'isavuconazole sont les
vomissements (32 %), la diarrhée (27 %), les nausées (27 %), la constipation (22 %), la pyrexie (27 %) et
les céphalées (16 %). Les données d’innocuité corroborent celles issues de I'étude SECURE. Un arrét du
traitement en raison d’effets indésirables a été rapporté chez 16 % des patients.

Perspective du patient
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patients.

Perspective du clinicien
L'INESSS n’a recu aucune lettre de cliniciens. Les éléments mentionnés proviennent de ceux qu’il a
consultés.

L'aspergillose invasive est une maladie hautement morbide et mortelle, mais qui répond bien aux
traitements antifongiques actuellement disponibles. Les taux élevés de mortalité parmi les patients
traités rapportés dans la littérature seraient plutot attribuables aux maladies sous-jacentes des patients.
Bien que le taux de résistance aux antifongiques soit négligeable au Québec, les antifongiques

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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actuellement disponibles présentent certaines limites, notamment des toxicités et des interactions
médicamenteuses significatives. Le traitement de choix demeure le voriconazole; et les formulations
lipidiques d’amphotéricine B sont utilisées comme traitements de deuxiéme intention. En raison de son
profil d'innocuité sécuritaire et de son efficacité similaire au voriconazole, I'isavuconazole constitue une
option thérapeutique additionnelle de traitement de I'aspergillose invasive.

La mucormycose invasive est une maladie 10 a 15 fois plus rare que l'aspergillose invasive et est
considérée comme plus agressive et mortelle. Sa présentation clinique est hétérogene. La forme
rhinocérébrale se distingue d’autres types d’infections fongiques invasives et est surtout attribuée a un
diabete mal contrélé, tandis que la forme pulmonaire a une présentation clinique similaire a la forme
pulmonaire de I'aspergillose invasive. Il existe peu de données cliniques disponibles sur le traitement de
la mucormycose. Le traitement de choix demeure I'amphotéricine B par voie intraveineuse. Cependant,
ce traitement est associé a des désordres électrolytiques et des toxicités rénales et hépatiques non
négligeables pouvant nécessiter des modifications posologiques. En raison de son efficacité contre les
Mucorales et de son profil d’innocuité (notamment en cas d’insuffisance rénale), l'isavuconazole
constitue une option thérapeutique additionnelle de traitement de la mucormycose invasive. Par
ailleurs, la possibilité de recevoir I'isavuconazole par voie orale pourrait permettre de raccourcir la
durée d’hospitalisation des patients atteints de mucormycose invasive, ce qui n’est pas le cas de
I"amphotéricine B.

Besoin de santé

L'aspergillose et la mucormycose invasives sont des infections fongiques associées a des taux de
morbidité et mortalité élevés si elles ne sont pas traitées rapidement et efficacement. Plusieurs
antifongiques sont disponibles pour le traitement de I'aspergillose invasive, mais il y a peu d’options
thérapeutiques efficaces contre la mucormycose invasive.

Le voriconazole est le traitement de premiére ligne d’une infection fongique invasive causée par
Aspergillus, mais il est inefficace en cas de mucormycose. L’amphotéricine B est le traitement de choix
de cette seconde infection et agit contre [I'aspergillose invasive également. Cependant,
I'amphotéricine B s’administre seulement par voie intraveineuse. Les antifongiques actuellement
disponibles présentent tous certains inconvénients tels des toxicités rénales, hépatiques, cardiaques,
neurologiques ou des interactions médicamenteuses non négligeables. L’isavuconazole est une nouvelle
option thérapeutique de traitement de ces deux types d’infections invasives mortelles. Il peut
s’administrer par voie orale ou parentérale de maniere interchangeable, contrairement a d’autres
options thérapeutiques. Son profil d’innocuité et d’interaction differe de celui des autres antifongiques,
ne contient pas d’excipient néphrotoxique et ne nécessite pas de dosage sérique ni d’ajustement
posologique en cas d’insuffisance rénale.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique d’isavuconazole est démontrée pour le
traitement de I'aspergillose invasive et de la mucormycose invasive.

Motifs de la position unanime

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Aspergillose invasive

Une étude de bonne qualité méthodologique démontre que lisavuconazole est non
inférieur au voriconazole en ce qui a trait aux taux de mortalité, toutes causes confondues,
chez les patients ayant une aspergillose invasive.

L'isavuconazole présente un profil d'innocuité jugé acceptable.

En raison de son profil d'innocuité sécuritaire et de son efficacité similaire au voriconazole,
I'isavuconazole constitue une option thérapeutique additionnelle de traitement de
I'aspergillose invasive.

Mucormycose invasive

Une étude de phase lll a devis ouvert montre que l'isavuconazole est efficace dans le
traitement de la mucormycose invasive. Cette efficacité semble comparable a celle de
I'amphotéricine B; toutefois, en raison des limites de I'étude, les experts jugent difficile de
le positionner dans I'arsenal thérapeutique de la mucormycose invasive.

L'isavuconazole présente un profil d’innocuité jugé acceptable.

En raison du nombre limité d’options thérapeutiques, I'isavuconazole comblerait un besoin
de santé dans le traitement de la mucormycose.

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

Le prix soumis d’une fiole de 200 mg d’isavuconazole pour administration par voie intraveineuse est de
400 S. Le prix de vente garanti d’une capsule de 100 mg d’isavuconazole pour administration par voie

orale est quant a lui de 79 &.

Comparaison des colts de traitement de I'aspergillose et de la mucormycose invasives

| Posologie | Coiit de traitement
Isavuconazole
Phase d’attaque 200 mg toutes les 8 heures pour 6 doses 473 S (p.o.) et 1200 S (I.V.) par jour
Phase de maintien 200 mg une fois par jour 158 $ (p.o.) et 400 S (1.V.) par jour
ASPERGILLOSE INVASIVE
Voriconazole
Phase d’attaque p.o. : 400 mg toutes les 12 heures pour 2 doses . $% (p.o.) et . S (1.V.) par jour

I.V. : 6 mg/kg toutes les 12 heures pour 2 doses

Phase de maintien p.o. : 200 a 300 mg 2 fois par jour . S (p.o.) et .S (L.V.) par jour

I.V.: 4 g/kg toutes les 12 heures

IMUCORMYCOSE INVASIVE

Amphotéricine B
liposomale

5 a 10 mg/kg |.V. une fois par jour .$é.$PaFJOUF

1LV.:
a

Intraveineux; p.o. : Oral.

Ce co(t est établi selon les prix des regroupements d’achats pour les établissements de santé. Si celui de la Liste des
médicaments était plutdt retenu, le co(t de la phase d’attaque serait de 51 S et celui de la phase de maintien de 26 $ a
396S.

Ce co(it est calculé pour un patient de 70 kg.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse non publiée qui a pour
objectif d’estimer le ratio coGt-utilité différentiel de I'isavuconazole comparativement au voriconazole
pour le traitement empirique d’une infection fongique invasive suspectée. Dans I'ensemble, cette

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

la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).




analyse pharmacoéconomique comporte plusieurs limites importantes, notamment en raison

d’hypotheses peu étayées par des données cliniques probantes. Parmi celles-ci, notons :

] pour le traitement de la mucormycose invasive, les intrants cliniques sur la survie des patients
sont tirés d’études utilisant des devis observationnels, puisque ni I’étude SECURE ni I'étude VITAL
n’étudiaient I'avantage du traitement empirique avec l'isavuconazole comparativement au
voriconazole; la validité externe de ces études en contexte québécois est source d’incertitude.

= I'ampleur du bénéfice potentiel de I'isavuconazole, en commencant un traitement empirique de
la mucormycose invasive, est hautement incertaine. Bien que les experts jugent qu’il est possible
gu’un avantage puisse se dégager, il n’est appuyé par aucune donnée probante. D’ailleurs, ce
bénéfice se manifesterait seulement pour les mucormycoses avec présentation pulmonaire. En
effet, les mucormycoses avec présentation rhinocérébrales seraient facilement, du point de vue
clinique, distinguables et le voriconazole ne serait pas amorcé chez ces patients.

Ll en ce qui concerne l'aspergillose invasive, I'INESSS reconnait que I'efficacité de I'isavuconazole
serait comparable a celle du voriconazole. Dans ce contexte, I'analyse colt-utilité soumise n’est
pas retenue.

Aspergillose invasive

Pour le traitement de I'aspergillose invasive, afin de tenir compte des différences cliniques et
économiques entre l'isavuconazole et le voriconazole, I'INESSS a réalisé une analyse co(t-
conséquences. Celle-ci se fonde sur I’hypothése, appuyée par des avis d’experts, selon laquelle 75 % des
patients commenceraient leur traitement par voie intraveineuse, avant de poursuivre avec la voie orale,
et que 25 % le recevraient uniquement par voie orale. De plus, il est supposé que I'ensemble des
patients serait hospitalisé pendant 13 jours et que la durée totale moyenne de traitement par les deux
antifongiques sera de 47 jours.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Analyse colt-conséquences comparant l'isavuconazole au voriconazole pour le traitement de
I'aspergillose invasive (INESSS)

Isavuconazole Voriconazole
Codit de traitement®
En milieu hospitalier” 48619 651$
En milieu ambulatoire® 57275 943§
Gestion des effets indésirables® 129§ 623 S
Co(t total 10717 5 22175
Désavantage l'isavuconazole
Mortalité a 42 jours semblable
Efficacité (Isavuconazole non inférieur)
Semblable
Trouble oculaire : 15 % Trouble oculaire : 27 %
profil d'innocuité Trouble hépatobiliaire : 9 % Trouble hépatobiliaire : 16 %
Trouble dermatologique : 33 % Trouble dermatologique : 42 %

Avantage l'isavuconazole

Dosage sérique requis

Surveillance des concentrations Aucun dosage sérique requis
(moyenne de 2)

lasmatiques -
P q Avantage l'isavuconazole

a  Codt de traitement pour une durée totale de 47 jours, déclinée en 13 jours en milieu hospitalier puis en 34 jours en milieu
ambulatoire. Il se base sur la durée de traitement moyenne de I'étude SECURE (Maertens 2016) puis sur I’'hypothese, selon
les experts consultés, selon laquelle elle serait en moyenne identique pour I'isavuconazole et le voriconazole.

b Pour les patients (75 %) ayant commencé la thérapie par voie intraveineuse, le colt tient compte de huit jours de
traitement par voie intraveineuse puis d’un passage a la voie orale pendant le reste du séjour hospitalier.

¢ Ces colts tiennent compte du colt des services professionnels du pharmacien ainsi que de la marge bénéficiaire du
grossiste.

d Codts tirés de la soumission du fabricant, utilisant les colts recensés de la base de données du Ontario Case Costing
Initiative. lls constituent des estimés pondérés qui tiennent compte de la fréquence d’apparition des effets indésirables.

Sur la base des éléments présentés dans I'analyse colt-conséquences, il appert que le profil d’innocuité
et le suivi (dosages sériques) sont avantageux pour |'isavuconazole comparativement au voriconazole.
En ce qui concerne I'efficacité du traitement de I'aspergillose invasive, elle serait comparable entre les
deux traitements. Toutefois, le co(it de traitement au—vericonazele—avec l'isavuconazole (correction
effectuée en date du 2019-09-10) est supérieur, celui-ci tenant compte du colt des médicaments
administrés en milieu hospitalier et ambulatoire, puis de la prise en charge des effets indésirables. Il
convient par ailleurs de noter que la différence moyenne de co(t d’un traitement serait plus grande si la
durée moyenne de traitement observée au Québec était plus longue.

Mucormycose invasive

Pour le traitement de la mucormycose invasive, I'INESSS a réalisé une analyse colt-conséquences afin
de capturer les différences cliniques et économiques qui existent entre lisavuconazole et les
traitements standards. Il convient de noter que la prise en charge actuelle d’'un patient atteint d’une
mucormycose invasive se caractérise par I'administration d’une séquence de traitement, plutét que
d’un seul. Il s’agit principalement de la séquence voriconazole (traitement empirique), suivi de
I"amphotéricine B liposomale et du posaconazole pour la mucormycose dont la présentation clinique est
pulmonaire, et de la séquence amphotéricine B liposomale suivie du posaconazole lorsque la
présentation est rhinocérébrale.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Les co(ts de traitement calculés dans la présente analyse se fondent sur I’hypothése selon laquelle 86 %
des patients commenceraient leur traitement par voie intraveineuse et les autres par voie orale,
lorsque les deux options sont disponibles (Bagshaw 2017). De plus, ils tiennent compte des durées
moyennes observées dans I'étude VITAL pour I'isavuconazole ainsi que dans le registre Fungiscope pour
les traitements standards, tels que rapportés dans le rapport de I'European Medicines Agency
(EMA 2015). Puisque ces durées de traitement sont calculées a partir de données recueillies dans des
contextes différents du traitement de la mucormycose, elles ne représentent pas nécessairement celles
qui sont garantes d’une efficacité similaire entre Iisavuconazole et un traitement a base
d’amphotéricine B.

Analyse colit-conséquences comparant l'isavuconazole a des séquences de traitement a base
d’amphotéricine B pour la prise en charge de la mucormycose invasive (INESSS)

Isavuconazole VOIﬂts:;v;)g::MB AMB suivi de POSA
PRESENTATION CLINIQUE PULMONAIRE ET RHINOCEREBRALE PULMONAIRE RHINOCEREBRALE
Co(t de traitement
En milieu hospitalier 8233 ¢° 21054 $°° 20126 8¢
En milieu ambulatoire® 21846 S 7323S 73238
Coit total 30079 $ 28377 S 27 449S
Désavantage légérement l'isavuconazole
Différence non statistiquement significative entre I'isavuconazole et le comparateur
Efficacité (AMB ou AMB suivie de POSA), sur la base de I'analyse cas-témoin appariant 21 patients
(mortalité a 42 jours) de I'étude VITAL avec 33 patients du registre Fungiscope (Marty 2016)

Difficile a établir, possiblement comparable

Surveillance
thérapeutique Analyses hépatiques
(Bagshaw 2017)

Analyses d’urine, hépatiques
et de créatinine sérique

Troubles oculaires,
hépatobiliaires,
dermatologiques

Troubles multisystémiques,

Profil d’innocuité® néphrotoxicité importante

Avantage l'isavuconazole

AMB : Amphotéricine B liposomale; POSA : Posaconazole; VORI : Voriconazole.

a Le codt de traitement se base sur une administration d’une durée de 19 jours en milieu hospitalier (Bagshaw 2017), suivie
de 130 jours en milieu ambulatoire.

b  Cette analyse suppose une durée moyenne de traitement empirique sous voriconazole de 7 jours pour tenir compte des
diagnostics rapides et tardifs de la mucormycose. Cette moyenne est calculée a partir des durées de traitement respectives
suggérées par I'analyse du fabricant.

¢ En milieu hospitalier, la durée du traitement intraveineux a I’AMB est établie a 27 jours, suivie d’une journée avec le POSA
administré par voie orale. En milieu ambulatoire, la durée avec le POSA est de 49 jours (EMA 2015).

d Ces colts tiennent compte du co(t des services professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire du grossiste.

e Enraison de I'absence de données comparatives, cette présentation du profil d’innocuité demeure qualitative et les colts
liés a la gestion de ces effets indésirables ne peuvent étre quantifiés.

Les résultats de cette analyse colt-conséquences suggerent que l'isavuconazole est légerement plus
cher que ses comparateurs pour le traitement de la mucormycose invasive, peu importe la présentation
clinique. Puisque la durée de traitement en milieu hospitalier est supposée supérieure pour les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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séquences constituées d’amphotéricine B, I'inclusion des co(ts hospitaliers aurait vraisemblablement
fait que le co(t total avec l'isavuconazole aurait été inférieur a celui de ses comparateurs. Toutefois, il
convient de rappeler que cette conclusion repose sur des durées de traitements différentes entre
I'isavuconazole (149 jours) et ses comparateurs (84 jours), lesquelles sont incertaines puisqu’elles
proviennent de sources différentes.

En termes d’efficacité, sur la base de I'étude de Marty, celle de I'isavuconazole semblerait comparable a
celle de I'amphotéricine B. Toutefois, une incertitude demeure lorsque la comparaison est
spécifiguement réalisée avec les séquences puisque, parmi les 33 patients traités par amphotéricine B,
seulement 12 ont été mis sous posaconazole et il n’existe pas d’information a savoir si certains patients
ont recu du voriconazole au préalable. L’analyse de I'efficacité ne distingue pas non plus chacune des
présentations cliniques de la mucormycose invasive. Finalement, bien que I'avantage ne soit pas
quantifié, il appert que lisavuconazole en présente en ce qui concerne le suivi, alors que
I"amphotéricine B nécessite une surveillance thérapeutique plus étroite, et le profil d'innocuité.

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

La disponibilité de I'isavuconazole par voie orale pourrait permettre de réduire les hospitalisations ou
d’en raccourcir la durée. Cela aurait pour effet de diminuer les ressources consacrées au traitement
d’un patient.

Analyse d’impact budgétaire
Le fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire par le fabricant, visant le remboursement de
I'isavuconazole pour le traitement empirique d’une infection fongique invasive suspectée. Elle repose
notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats
découlant de I'avis d’experts.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de .patients atteints d’aspergillose invasive ou de
mucormycose invasive, un impact budgétaire net sur trois ans de .S est estimé sur le budget des
établissements de santé et de la RAMQ. Les principales hypothéses retenues, sous-jacentes a ces
résultats, sont présentées dans les tableaux ci-dessous. Pour des fins de simplification, elles ont été

séparées selon gqu’elles concernent I'aspergillose invasive ou la mucormycose invasive.

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

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire pour le traitement de I'aspergillose invasive

Paramétre | Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Population québécoise 8456 116 8456 116
Croissance démographique annuelle 0,74 % 0,74 %
Incidence de I’Al suspectée (par 100 000 personnes) 16,9 s.0.
Proportion d’Al réelles parmi les suspectées . % s.0.
Incidence de I’Al (par 100 000 habitants) s.0. 15,9
Nombre de personnes avec Al confirmée (3 ans) . 140, 141 et 142
Taux de couverture a la RAMQ s.0. 47 %
Nombre de patients couverts par la RAMQ (pour le o 63, 64 et 64

traitement ambulatoire)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de I'isavuconazole (3 ans)

| A P K

Principale provenance de ces parts de marché

20%, 30 % et 45 %

Voriconazole

Voriconazole

CoOT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENGANT LE COUT DES TRAITEMENTS)

Proportion de patients commencant leur traitement par
o ae p ¢ P | B2 75 %
voie intraveineuse
Proportion de patients complétant le traitement de Isavuconazole : |l % <o
premiére intention Voriconazole : il % o
. . Isavuconazole : [l jours® .
Durée de traitement totale J 47 jours

Voriconazole :

Co(t moyen d’un traitement

Isavuconazole :
Voriconazole :

Isavuconazole : 10 588 $
Voriconazole: 1620 $

Al : Aspergillose invasive; s.0. : Sans objet.

a Chez ceux qui nont pas complété le traitement (. % pour isavuconazole, . % pour voriconazole), la durée est supposée
comme étant plutot de .jours et le colt de . Setde . S, respectivement.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a
modifié un ensemble de valeurs. Les changements présentés plus bas ont le plus d’effet sur les

résultats :

. Nombre de personnes avec aspergillose invasive confirmée : Afin de déterminer ce nombre

annuel, le fabricant utilise la quantité d’aspergillose invasive suspectée par année, puis retire les
cas qui ne seraient pas de l'aspergillose réelle, mais plutét de la mucormycose invasive. En se
basant sur la publication de Dufresne (2017), I'INESSS utilise directement I'incidence estimée de
I'aspergillose invasive confirmée. Cela a pour effet de diminuer I'impact budgétaire.

Proportion de patients complétant le traitement de premiére intention : Afin de déterminer la
durée totale et le cot moyen d’un traitement pour chacun des antifongiques, le fabricant scinde
sa population traitée en fonction de la réponse a ceux-ci. Bien que cette approche
méthodologique soit fondée, elle requiert d’effectuer des hypotheses additionnelles, notamment
pour établir la séquence des traitements subséquents chez un patient qui ne compléte pas le
traitement a l'isavuconazole ou au voriconazole. L'INESSS préfére considérer une seule cohorte
de patients traités, indépendamment du statut de réponse, et ainsi déterminer le colt basé sur la
durée moyenne de traitement par isavuconazole. Cette modification diminue légérement
I'impact budgétaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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- Durée de traitement totale: Comme mentionné précédemment, I'INESSS n’effectue pas la
distinction en fonction de la réponse au traitement. Ainsi, pour déterminer la durée moyenne des
deux antifongiques, il utilise uniguement la durée moyenne de traitement par isavuconazole de
I’étude SECURE (Maertens), laquelle est de 47 jours. Cette modification a un effet marginal sur
I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription de Cresemba" sur les listes des médicaments pour le traitement
de I'aspergillose invasive (INESSS)

| An1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 130282S 196 882 $ 2975108 624 674 S
RAMQ? 67542 S 102920$ 154381S 324843 S
Nombre de personnes (établissements) 27 41 61 129
Nombre de personnes (RAMQ) 13 19 29 61
IMPACT NET
Etablissements 112824 S 170500 S 257 644 S 540968 S
RAI\/IO\b 60270S 91840$ 137760 S 2898705
Total 173094 S 2623405 395404 $ 8308385
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codts les plus faiblesdc 664 670$

Pour 3 ans, co(ts les plus élevés 1155627 S

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

Les estimations incluent le co(it moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché plus basses pour I'isavuconazole (16 %, 24 %, 36 %).
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un taux de couverture a la RAMQ de 100 %.

o 0 T o

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des codts additionnels totaux de I'ordre de 831 000 $
pourraient s’ajouter aux budgets de la RAMQ et des établissements de santé sur les trois premieres
années suivant l'inscription de l'isavuconazole pour le traitement de I'aspergillose invasive. Ces
estimations se basent sur I’'hypothése selon laquelle 129 patients seraient traités en établissements au
cours de ces années et que, de ceux-ci, 61 seraient couverts par la RAMQ pendant la poursuite de leur
traitement en milieu communautaire.

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

Principales hypothéses de I’'analyse d’'impact budgétaire pour I'indication de la mucormycose invasive

Parameétre | Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Proportion de MI parmi les Al suspectées 5,75 % s.0.
Incidence relative de la Ml par rapport a I'Al s.0. 3,5%
Nombre de MI (3 ans) 5 5et5
Nombre d.e patients couverts par la RAMQ (traitement o 2 2et2
ambulatoire)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de I'isavuconazole (3 ans) % et . % 20%,30% et 45 %

Voriconazole,

Principale provenance de ces parts de marché Voriconazole amphotéricine B et

posaconazole

CoOT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENGANT LE COUT DES TRAITEMENTS)

Proportion de patients commencant leur traitement par voie I.V. % 86 %
Durée de traitement totale avec I'isavuconazole (jours) ° 149
Co(it de traitement avec l'isavuconazole 5 30079 $
Durée de traitement totale avec le comparateur (jours) 84°
Co(t total de la trajectoire de soins pour le comparateur 5 28377 §°

Al : Aspergillose invasive; L.V. : Intraveineuse; Ml : Mucormycose invasive; s.0. : Sans objet.

a

Cette durée et ce colt de traitement concernent les patients qui obtiennent une réponse a l'isavuconazole (. %). Chez
ceux qui ne sont pas répondants (. %), la durée serait plutot de .jours et le colt de traitement de . S.

Cette durée concerne le voriconazole seulement. Chez les patients ('%) qui seraient diagnostiqués tardivement (aprés
6 jours) d’une mucormycose, la durée de traitement serait alors de Jjij jours et le colt de . S; les colts subséquents en
amphotéricine B et en posaconazole ne sont pas considérés.

Les durées de traitement qui expliquent les colts considérés par I'INESSS sont les mémes que celles utilisées dans son
analyse co(t-conséquences. Le voriconazole est utilisé pendant 7 jours (928 $), I'amphotéricine B pendant 27 jours
(19 846 $) et le posaconazole pendant 50 jours (7 604 $) (Fungiscope).

La trajectoire de soins est constituée exclusivement du traitement avec le voriconazole.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a
modifié un ensemble de valeurs, dont les suivantes :

Proportion de patients commencant leur traitement par voie intraveineuse : Dans I'étude VITAL,
14,3 % des patients ayant recu I'isavuconazole comme thérapie de premiére intention ont débuté
avec la voie orale (Bagshaw 2017). L'INESSS a donc considéré dans son impact budgétaire que
86 % des patients commenceraient leur traitement par voie intraveineuse.

Durée de traitement totale avec le comparateur : L'INESSS ne distingue pas, dans son analyse, les
diagnostics précoces des diagnostics tardifs, ni d’ailleurs les formes pulmonaires des formes
rhinocérébrales. Il considere plutot que tous les patients recevront en moyenne sept jours de
voriconazole avant de recevoir I'amphotéricine B et le posaconazole. Cette modification a un
effet marginal sur I'impact budgétaire.

CoUt total de la trajectoire de soins pour le comparateur : Le fabricant considére seulement le
co(t du voriconazole pour les patients atteints d’'une mucormycose invasive. Toutefois, I'INESSS
considere que ces patients recevront également de 'amphotéricine B et du posaconazole pour
traiter la maladie et que ces traitements seront potentiellement remplacés par 'isavuconazole.
Cela a pour effet de diminuer I'impact budgétaire.

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

38




Impacts budgétaires de I'inscription de Cresemba"™ aux listes des médicaments pour le traitement de
mucormycose invasive (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 8233 16 465 $ 16 465 $ 41163 $
RAMQ® 0S (S 20496 S 20496 S
Nombre de personnes (établissements) 1 2 2 5
Nombre de personnes (RAMQ) 0 0 1 1
IMPACT NET
Etablissements -12821S -25642 S -25642 S -64 106 S
RAMQ” 0$ 0$ 14523 $ 14523 $
Total -12821S -25642 S -11120$ -49 583 S
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus édlevéesc -62 405 $

Pour 3 ans, colts les plus élevés 85088S

a Les estimations excluent le co(it des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations incluent le cot des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché plus élevées pour I'isavuconazole (22 %, 33 % et
49,5 %).

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un taux de couverture a la RAMQ de 100 %.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des économies totales de l'ordre de 50000 $
pourraient s’ajouter aux budgets de la RAMQ et des établissements de santé dans les trois premieres
années suivant l'inscription de l'isavuconazole pour le traitement de la mucormycose invasive. Ces
économies s’expliquent par le fait que, bien que le co(it de traitement global avec I'isavuconazole soit
supérieur a celui de son comparateur, celui pour la période en établissements de santé est largement
inférieur (8 233 S comparativement a plus de 20000 S$). Ainsi, puisque la population entiére est
couverte par le régime public en établissements de santé, les économies qui y sont engendrées ne sont
pas surpassées par les colts additionnels supportés en milieu ambulatoire, lesquels reposent sur une
minorité de patients assurés par la RAMQ. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle
environ cing patients seraient traités au cours de ces années en établissements, et que, de ceux-ci, un
patient couvert par la RAMQ poursuivrait son traitement en milieu ambulatoire.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
. e ’e . MC . s .

sont unanimement d’avis d’inscrire Cresemba™ aux listes de médicaments pour le traitement

de I'aspergillose et la mucormycose invasives, si certaines conditions sont respectées.

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

Motifs de la position unanime

Aspergillose invasive

= |’isavuconazole est aussi efficace que le voriconazole pour le traitement de I'aspergillose
invasive.

= |’isavuconazole présente un profil d'innocuité jugé acceptable.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
). - MC . , . . . . .
I'inscription de Cresemba™ pour le traitement de I'aspergillose invasive constituerait une
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation est encadrée par une indication
reconnue qui favorise un usage approprié et si le fabricant participe a I'atténuation du fardeau
économique.

Mucormycose invasive

L'isavuconazole constitue une option thérapeutique additionnelle de traitement de
I'aspergillose invasive.

Les bénéfices cliniques associés a I'isavuconazole, par rapport au voriconazole, ne justifient
pas son colt plus élevé pour le traitement de I'aspergillose invasive, ce qui en fait une
option inefficiente.

Des colts additionnels de 830 838 $ sur trois ans pourraient étre engendrés sur les budgets
combinés des établissements de santé et de la RAMQ suivant l'inscription de
I'isavuconazole, et ce, pour le traitement de 129 patients atteints d’aspergillose invasive.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription de Cresemba™ pour le traitement de la mucormycose invasive constitue une
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation est encadrée par une indication
reconnue qui favorise un usage approprié.

L'isavuconazole est efficace pour le traitement de la mucormycose invasive. Cette efficacité
semble comparable a celle de 'amphotéricine B; toutefois, en raison des limites de I'étude,
il est difficile de le positionner dans I'arsenal thérapeutique de la mucormycose invasive.
L'isavuconazole présente un profil d’innocuité jugé acceptable.

En raison du nombre limité d’options thérapeutiques, I'isavuconazole comblerait un besoin
de santé en ce qui concerne le traitement de la mucormycose invasive.

En dépit de l'incertitude sur I'efficacité comparative et sur les durées de traitement, il est
raisonnablement attendu que les bénéfices cliniques associés a I'isavuconazole, par rapport
a 'amphotéricine B suivie du posaconazole, justifient son colt pour le traitement de la
mucormycose invasive. Cela en fait une option jugée efficiente.

Des économies de 49 583 S sur trois ans pourraient étre générées sur les budgets combinés
des établissements de santé et de la RAMQ suivant l'inscription de I'isavuconazole, et ce,
pour le traitement de 5 patients atteints de mucormycose invasive.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Aspergillose invasive :

Advenant I'absence d’atténuation du fardeau économique, I'indication reconnue proposée pour

I'isavuconazole est la suivante :

. pour le traitement de l'aspergillose invasive chez les personnes qui ont un échec, une
intolérance ou une contre-indication au voriconazole.

Pour le budget des établissements de santé, chaque baisse de prix de 1% de l'isavuconazole

diminue de 6 427 Sl'impact budgétaire net sur trois ans.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Pour le budget de la RAMQ, chaque baisse de prix de 1% de l'isavuconazole diminue de
3 459 Sl'impact budgétaire net sur trois ans.

Mucormycose invasive :

Pour le budget des établissements, chaque baisse de prix de 1 % de I'isavuconazole augmente de
489 S les économies budgétaires nettes sur trois ans.

Pour le budget de la RAMQ, chaque baisse de prix de 1 % de I'isavuconazole diminue de 219 $
I'impact budgétaire net sur trois ans.

Il est possible que les cliniciens maintiennent I’utilisation de I'amphotéricine B pour le traitement
initial de la mucormycose invasive puis qu’ils poursuivent avec I'isavuconazole en traitement de
relais oral. Dans ce cas, lisavuconazole remplacerait le posaconazole plutét que
I"amphotéricine B. Bien qu’il ne puisse statuer sur I'efficacité et I'innocuité de l'isavuconazole
comparativement a celles du posaconazole, tous deux en relais oral a 'amphotéricine B, I'INESSS
peut toutefois conclure que le colt de traitement quotidien oral est supérieur avec
I'isavuconazole.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Bagshaw E, Kuessner D, Posthumus J. The cost of treating mucormycosis with isavuconazole compared with
standard therapy in the UK. Future Microbiol 2017;12:515-25.

Bitar D, Lortholary O, Le Strat Y. Population-based analysis of invasive fungal infections, France, 2001-2010.
Emerg Infect Dis 2014;20(7):1149-55.

Dufresne SF, Cole DC, Denning DW, et coll. Serious fungal infections in Canada. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2017;36(6):987-92.

Dufresne SF, Sheppard DC, Denning DW. Estimating the burden of serious fungal diseases in Canada. Affiche
présentée a I'ISHAM 2015, Melbourne, Australie, 4-8 mai 2015.

European Medicines Agency. Assessment report: Cresemba. Juillet 2015. [En ligne. Page consultée le 15 janvier
2019]. www.ema.europa.eu.

Fungiscope.net [site Web]. Global Emerging Fungal Infection Registry. Disponible a
http://www.fungiscope.net/.

Institut National de la Santé Publique du Québec (INSPQ). Compendium sur les moisissures 2016. [En ligne.
Page consultée le 08 janvier 2019]: https://www.inspg.qc.ca/moisissures

Lanternier F, Poiree S, Elie C, et coll. Prospective pilot study of high-dose (10 mg/kg/day) liposomal
amphotericin B (L-AMB) for the initial treatment of mucormycosis. J Antimicrob Chemother 2015;70(11):3116—
23.

Maertens JA, Raad I, Marr K, et coll. Isavuconazole versus voriconazole for primary treatment of invasive mould
disease caused by Aspergillus and other filamentous fungi (SECURE): a phase 3, randomised-controlled, non-
inferiority trial. Lancet 2016;387:760-9.

Marty FM, Ostrosky-Zeichner L, Cornely O, et coll. Isavuconazole treatment for mucormycosis: a single-arm
open-label trial and case-control analysis. Lancet Infect Dis 2016;16:828-37.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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FASENRA" — Asthme éosinophilique grave

Avis transmis a la ministre en février 2019

Marque de commerce : Fasenra

Dénomination commune : Benralizumab

Fabricant : AZC

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue)
Teneur : 30 mg/ml (1 ml)

Modification d’une indication reconnue — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de modifier I'indication reconnue de Fasenra™,
proposée en aolt 2018 pour le traitement de I'asthme éosinophilique grave, si la condition suivante est

respectée.

Condition
] Si la décision de la ministre est d’inscrire Fasenra“ a la suite du processus de négociation d’une
entente d’inscription visant a atténuer le fardeau économique.

Indication reconnue
. pour le traitement de I'asthme éosinophilique grave chez les adultes :

. qui ont une concentration sanguine d’éosinophiles d’au moins 300 cellules/microlitre
(0,30 x 109/I) au moment d’amorcer un traitement par le benralizumab, ou qui avaient
cette concentration avant d’avoir amorcé un traitement par autre médicament ciblant
I'interleukine-5 (IL-5);
et

. dont les symptomes ne sont pas maitrisés malgré un traitement optimal. Par traitement
optimal, on entend une utilisation d’un corticostéroide inhalé a une dose équivalente a
1000 mcg de propionate de fluticasone, un agoniste B, a longue action et I'essai d’un
antagoniste des récepteurs des leucotriénes, d’un antimuscarinique a longue action en
inhalation ou de la théophylline;
et

. ayant présenté au moins deux exacerbations dans la derniere année, nécessitant I'usage
d’un corticostéroide systémique ou une augmentation de la dose de ce dernier chez les
patients qui en regoivent de facon continue.

Le médecin doit fournir le nombre d’exacerbations dans la derniere année, comme défini
précédemment, et le résultat a I'un des questionnaires suivants :

. Asthma Control Questionnaire (ACQ);

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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ou
. Asthma Control Test (ACT);
ou
. St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ);
ou
. Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ).

Lors de la demande initiale, le médecin doit avoir préalablement vérifié la technique d’inhalation,
I'observance au traitement pharmacologique et la mise en place de stratégies visant a réduire
I’exposition aux pneumoallergenes auxquels la personne a obtenu un résultat positif lors d’un test
cutané ou d’une épreuve de réactivité in vitro.

L'autorisation initiale est pour une durée maximale de 8 mois.

Lors de la deuxieme demande, le médecin doit fournir les données qui permettent de démontrer
les effets bénéfiques du traitement, soit :

) une diminution de 0,5 point ou plus au ACQ;
ou

° une augmentation de 3 points ou plus au ACT;
ou

° une diminution de 4 points ou plus au SGRQ;
ou

= une augmentation de 0,5 point ou plus au AQLQ.

La deuxieme demande sera autorisée pour une durée maximale de 12 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve du maintien des effets
bénéfiques a l'un des questionnaires précédemment mentionnés, ou d’une diminution du
nombre d’exacerbations annuelles, telle que définie précédemment.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de
12 mois.

esgutorisationssont-donnée aison-dune-dose maximale de 30-mg toutesles 8 semaines: Les

autorisations sont données a raison d’'une dose maximale de 30 mg toutes les 4 semaines pour
les trois premieres doses, suivie de 30 mg toutes les 8 semaines par la suite.

pour le traitement de I'asthme grave nécessitant |'utilisation d’un corticostéroide oral de fagon
continue depuis au moins 3 mois, chez les adultes qui ont une concentration sanguine
d’éosinophiles d’au moins 150 cellules/microlitre (0,15x109/l) au moment d’amorcer le
traitement par le benralizumab, ou qui avaient cette concentration avant d’avoir amorcé le
traitement avec un autre médicament ciblant I'interleukine-5 (IL-5).

L'autorisation initiale est pour une durée maximale de 8 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Lors de la deuxieme demande, le médecin doit confirmer une diminution de la dose d’entretien
de corticostéroide équivalente a 10 mg ou plus de prednisone ou d’au moins 50 % par rapport a
celle avant le début du traitement au benralizumab.

La deuxiéme demande sera autorisée pour une durée maximale de 12 mois.

Lors des demandes subséquentes, le médecin doit confirmer le maintien de la diminution de la
dose d’entretien de corticostéroide oral.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une durée maximale de 12 mois.

e orisations-sont-donnée ison-dune-dose-maximale-de 30-mg toutesles 8 semaines: Les

autorisations sont données a raison d’'une dose maximale de 30 mg toutes les 4 semaines pour
les trois premieres doses, suivie de 30 mg toutes les 8 semaines par la suite.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le benralizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se lie a la sous-unité alpha du récepteur de
I'interleukine-5 (IL-5Ra), notamment exprimé a la surface des éosinophiles. Cet agent entraine une
réduction de la production et de la survie des éosinophiles, lesquels sont des médiateurs de
I'inflammation des voies respiratoires, dont le nombre peut étre augmenté chez les personnes dont
I’'asthme n’est pas contrélé. Le benralizumab est indiqué « en traitement d’entretien d’appoint chez les
patients adultes atteints d’asthme éosinophilique sévére ». Il s’agit d’'une modification de I'indication
reconnue de Fasenra” qui avait été proposée au ministre par 'INESSS en ao(it 2018. Cette modification
vise a clarifier la posologie maximale des autorisations du benralizumab pour le traitement de I'asthme
éosinophilique grave.

BREF HISTORIQUE

Aolt 2018 Recommandation de I'INESSS :
Avis d’inscription aux listes des médicaments — Médicament d’exception — Avec
conditions

Décision du ministre : Sursoir

VALEUR THERAPEUTIQUE / JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

En aolt 2018, un avis contenant une proposition d’indication reconnue a été transmis au ministre pour
le benralizumab dans le traitement de I'asthme éosinophilique grave. Les modifications proposées
permettent de clarifier la posologie maximale des autorisations, en accord avec la posologie évaluée
lors des essais cliniques (Bleecker 2016, FitzGerald 2016, Nair 2017) et celle recommandée dans la
monographie de produit du benralizumab (30 mg toutes les quatre semaines pour les trois premieres
doses, puis toutes les huit semaines).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/Fasenra_2018_08.pdf?sword_list%5B0%5D=fasenra&no_cache=1
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/Fasenra_2018_08.pdf?sword_list%5B0%5D=fasenra&no_cache=1

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé de l'indication reconnue de ce produit
n’entraine pas de modification des conclusions de I'analyse réalisée antérieurement.

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

Selon I'INESSS, la modification recommandée de l'indication reconnue pour le paiement n’aurait pas
d’effet sur les estimations budgétaires réalisées antérieurement, puisque celles-ci avaient déja été
calculées en fonction de la posologie recommandée dans la monographie de produit.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Bleecker ER, FitzGerald JM, Chanez P, et coll. Efficacy and safety of benralizumab for patients with severe
asthma uncontrolled with high-dosage inhaled corticosteroids and long-acting B2-agonists (SIROCCO): a
randomised, multicentre, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2016;388(10056):2115-27.

- FitzGerald JM, Bleecker ER, Nair P, et coll. Benralizumab, an anti-interleukin-5 receptor a monoclonal antibody,
as add-on treatment for patients with severe, uncontrolled, eosinophilic asthma (CALIMA): a randomised,
double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2016;388(10056):2128-41.

- Nair P, Wenzel S, Rabe KF, et coll. Oral gucocorticoid-sparing effect of benralizumab in severe asthma. N Engl J
Med 2017;376(25):2448-58.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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

Avis transmis a la ministre en février 2019

Marque de commerce : Fulphila

Dénomination commune : Pegfilgrastim

Fabricant : BGP Pharma

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue)
Teneur : 10 mg/ml (0,6 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et

MmC

en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire Fulphila™ sur les listes des
médicaments, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

Médicament d’exception;
Atténuation du fardeau économique.

Indications reconnues pour le paiement

*

pour le traitement des personnes recevant des cycles de chimiothérapie moyennement ou
hautement myélosuppressive (= 40 p. cent de risque de neutropénie fébrile).

pour le traitement des personnes a risque de développer une neutropénie grave lors de
chimiothérapie.

lors des cycles subséquents de chimiothérapie, pour le traitement des personnes ayant souffert
d’une neutropénie grave (numération de neutrophiles inférieure 3 0,5 X 10°/1) survenant lors des
premiers cycles de chimiothérapie et pour lesquelles une réduction de dose d’antinéoplasiques
n’est pas appropriée.

lors des cycles subséquents de chimiothérapie a visée curative, pour le traitement des personnes
ayant souffert d’une neutropénie (numération de neutrophiles inférieure a 1,5 X 10°/1) survenant
lors des premiers cycles de chimiothérapie et pour lesquelles une réduction de dose ou un retard
dans le plan d’administration de la chimiothérapie ne sont pas acceptables.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Fulphila™ est un médicament biosimilaire du pegfilgrastim dont le produit de référence est Neulasta

mC
N

s'agit de la forme pégylée du facteur de croissance granulocytaire humain recombinant appelé

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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filgrastim (Grastofil" et Neupogen"), ce qui lui confére une action prolongée. Bien que Neulasta™ ne

soit actuellement pas inscrit aux listes pour des raisons économiques, sa valeur thérapeutique a été
reconnue par I'INESSS (octobre 2004), ce qui permet d’évaluer Fulphila™ selon le processus établi pour
les médicaments biosimilaires. Tout comme le filgrastim, le pegfilgrastim est indiqué pour « la réduction
de la fréquence des infections se manifestant par une neutropénie fébrile chez les patients atteints d’un
cancer non myéloide et traités par des agents antinéoplasiques myélosuppresseurs ». Il s’agit de la
premiére évaluation de Fulphila™ par 'INESSS, celle-ci ayant débuté avant I'octroi de conformité.

VALEUR THERAPEUTIQUE

En accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS,
I’appréciation de la valeur thérapeutique de Fulphila™ s’appuie sur I'avis de conformité émis par Santé
Canada. Cet avis vient confirmer que Fulphila”™ et son produit de référence, Neulasta”, sont similaires
sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre eux aux
chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

Besoin de santé

Contrairement au filgrastim qui s’administre de fagon quotidienne, le pegfilgrastim est administré une
seule fois par cycle de chimiothérapie. Les données évaluées en octobre 2004 avaient permis de
démontrer la non-infériorité de Neulasta™ (pegfilgrastim) par rapport a Neupogen™ (filgrastim). Pour
cette raison, I'INESSS considére que les bénéfices cliniques et le profil d'innocuité de ces deux produits
sont comparables. Ainsi, I'inscription du pegfilgrastim représenterait une option additionnelle pouvant
faciliter la prévention ou le traitement de la neutropénie liée a la chimiothérapie, notamment en
réduisant les déplacements du patient.

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

Le prix de vente garanti des seringues préremplies de Fulphila™, contenant 6 mg de pegfilgrastim, est

de 1 878,73 $. A la dose recommandée d’une injection par cycle de chimiothérapie, son co(t par cycle
s'éléve 3 1879 S. Il est supérieur a celui de Grastofil™, une formulation de filgrastim (1 154 $ pour la
dose de 300 ug et 1847 $ pour la dose de 480 pg). Les colits de Grastofil” sont calculés sur une durée
moyenne de traitement de huit jours.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts
non publiée. Elle a pour objectif de comparer le colt d’utilisation de Fulphila““ a celui de Neulasta™ et
de son biosimilaire Lapelga™, ainsi qu’a deux formulations de filgrastim (Neupogen™ et Grastofil").
Pour ces derniers, une durée moyenne de traitement de huit jours est supposée. L’analyse inclut, pour
chacun des produits, le cot d’acquisition des produits, des services professionnels du pharmacien et de
la marge bénéficiaire du grossiste. Pour Neupogen" seulement, et ce, pour une certaine proportion des
cas, les colts suivants sont également considérés: colt de préparation des seringues par le
pharmacien, co(t lié a I'administration du produit par une infirmiére a domicile ainsi que celui lié au
transport et a la perte de productivité du patient pour recevoir son injection en CLSC.

Le fabricant estime que le co(t pour prévenir ou traiter une neutropénie avec Fulphila™ (. S) serait

-z‘a celui de Neulasta™ () et | > celui de Lapelga™ (| $). Toutefois, il serait

a ceux de Neupogen" (Jll $) et de Grastofil"* (. S).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/nc/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/neulasta-210.html?sword_list%5B0%5D=neulasta&no_cache=1

Selon I'INESSS, puisque les bénéfices cliniques et le profil d’innocuité du pegfilgrastim sont comparables
a ceux du filgrastim, I'analyse de minimisation des colts représente un devis adéquat. Toutefois,
Neulasta™, Lapelga™ et Neupogen™ ne constituent pas des comparateurs valables, car ils ne sont pas
inscrits sur les listes ni remboursés pour les indications demandées. Donc, seul Grastofil" a été retenu
comme comparateur. L’analyse est réalisée selon la perspective du systeme public de soins de santé et
des services sociaux, dans laquelle sont inclus les colts d’acquisition des produits et, pour une certaine
proportion de patients, ceux en lien avec I'administration sous-cutanée par une infirmiere a domicile ou
dans un CLSC. Une analyse selon la perspective sociétale a également été effectuée; des colts en perte
de productivité sont considérés pour les patients recevant une administration sous-cutanée dans un
CSLC. De plus, en raison de l'incertitude entourant I'estimation de la durée d’un traitement par
Grastofil™, des analyses de sensibilité ont été réalisées.

Résultats de I’analyse de minimisation des colts comparant Fulphila™ a Grastofil" pour la prévention
ou le traitement des patients atteints de neutropénie (INESSS)

Médicament Colt de traitement Différentiel

PERSPECTIVE DU SYSTEME PUBLIC DE SOINS DE SANTE ET DES SERVICES SOCIAUX®

Fulphila™® 1935% -
Grastofil" 1360 $"° 575$
Analyses de sensibilité Codts les plus faiblesz 1032¢° 903 $
Colits les plus élevés 1852 ¢° 839
PERSPECTIVE SOCIETALE'
Fulphila“® 1940% -
Grastofil" 1400 $"° 540$
Analyses de sensibilité Codts les plus faibles® 1062 $° 878 $
Codts les plus élevés® 1907 §° 33¢

a Les colts considérés sont ceux d’acquisition des médicaments, des services professionnels du pharmacien, de la marge
bénéficiaire du grossiste, et, pour une certaine proportion (20 %), d’administration par une infirmiére.

b  Le calcul de ce colt tient compte d’'une durée moyenne de traitement de huit jours, cette derniére reposant sur les
statistiques de facturation de la RAMQ du filgrastim pour la période du 1°" décembre 2017 au 30 novembre 2018.

¢ Le calcul de ce colit moyen pondéré repose sur I’hypothése retenue dans I’évaluation de Grastofil”, a savoir que les parts
de marché de ses seringues de 300 ug et de 480 pg seraient d’environ 86 % et 14 %, respectivement.

d Le calcul de ce coGt moyen pondéré tient plutét compte du nombre moyen de seringues remboursées par ordonnance
selon les données de facturation de la RAMQ du filgrastim pour la période du 1*" décembre 2017 au 30 novembre 2018.

e Le calcul de ce co(it moyen pondéré tient plutdét compte d’une durée moyenne de traitement de 11 jours selon I'étude de
Vose (2003).

f  Elle inclut les colts retenus selon la perspective du systéme public de soins de santé et de services sociaux, auxquels
s’ajoutent les colts indirects en lien avec la perte de productivité des patients recevant leur injection en CLSC.

Il ressort de cette analyse que le co(t de traitement par Fulphila”™ est plus élevé que le colit moyen
pondéré de Grastofil™, et ce, peu importe la perspective retenue ou les analyses de sensibilité
effectuées.

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

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire visant le remboursement de Fulphila™ pour la prévention ou le
traitement de la neutropénie liée a la chimiothérapie est soumise par le fabricant. Elle repose
notamment sur des données de facturation. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans
le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’'analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Nombre de fioles ou seringues de filgrastim (3 ans) 159 996, 159 730 et 159 465

Variation annuelle du marché -0,166 %
Parts de marché de Fulphila“™ (3 ans) %et.% 15 %, 25 % et 30 %
Provenance des parts de marché Neupogen" et Grastofil" Grastofil"*
Pourcentage d’utilisation du filgrastim . . % 92 %

correspondant aux indications de Fulphila

Provenance des parts de marché (3 ans) :

Grastofil™ %, I % et @ % 100 %
Neupogen™* %, Il % et [l % 0%

CoOT DE TRAITEMENT

Co(it par dose de Fulphila™® .S 18795
Inclusion du coGt moyen des services

professionnels du pharmacien et de la marge Non Oui
bénéficiaire du grossiste

Colit par dose de 300 pg et 480 pg de Grastofil™, "I B 1446 et 231 $

respectivement

Nombre de doses (jours de traitement) par cycle
de chimiothérapie pour Fulphila™ et Grastofil", | B | let8
respectivement

Selon le fabricant, un impact budgétaire net sur trois ans de .S est estimé sur le budget de la
RAMQ, et ce, pour un total de | seringues de Fulphila™

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

Impact budgétaire de I'inscription de Fulphila™ a la Liste des médicaments pour la prévention ou le
traitement des patients atteints de neutropénie (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 5185164 $ 8627594 S 10335927 $ 24148685 S
Nombre de seringues 2760 4592 5502 12 854
IMPACT NET®
RAMQ 1482770$ | 2467182% | 29557035 6 905 655 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles: 274569 S
Pour 3 ans, colts les plus élevés 15010317 S

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

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

c Ces estimations tiennent compte de 11 doses (jours de traitement) de Grastofil" par cycle de chimiothérapie au lieu
de 8.

d  Ces estimations tiennent compte de 6 doses (jours de traitement) de Grastofil"' par cycle de chimiothérapie au lieu de 8.

Ainsi, selon les hypothéses retenues, des co(ts additionnels d‘environ 6,9 MS pourraient s’ajouter sur le
budget de la RAMQ dans les trois premiéres années suivant I'inscription de Fulphila™.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

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

] L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer que Fulphila™ et Neulasta™ sont
similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative
entre les deux produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

MC

] Fulphila™ représenterait, tout au plus, une option additionnelle pour le traitement de la
neutropénie liée a la chimiothérapie.

] Bien que son efficacité et son innocuité puissent étre considérées comme étant similaires a celles
de Grastofil"™, Fulphila" n’est pas jugé efficient, en raison de son co(t plus élevé.

] Des codts d’environ 6,9 M$ pourraient étre imputés au budget de la RAMQ dans les trois

premieres années suivant son inscription.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Lapelga™, un autre médicament biosimilaire du pegfilgrastim au prix identique a Fulphila" et
ayant pour produit de référence Neulasta™, a fait I'objet d’une recommandation de I'INESSS en
juillet 2018. Advenant son inscription, il deviendrait le comparateur de choix au Fulphila™

] Nivestym", une autre formulation de filgrastim, est en cours d’évaluation par I'INESSS.

] Chaque réduction de 1 % du prix de Fulphila" diminue d’environ 241 500 $ I'impact budgétaire
net sur trois ans.

MmcC

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Neulasta" — Neutropénie liée a la
chimiothérapie. Québec, Qc : INESSS;2004. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/index.php?id=72&DemandePluginController%5Buid%5D=210&DemandePluginControl
ler%5Bonglet%5D=3&DemandePluginController%5BbackUr|%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526n0 ¢
ache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253Dneupogen%2526DemandePluginC

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/index.php?id=72&DemandePluginController%5Buid%5D=210&DemandePluginController%5Bonglet%5D=3&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526no_cache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253Dneupogen%2526DemandePluginController%25255Bonglet%25255D%253D3%2526DemandePluginController%25255BEVALUES_pointer%25255D%253D0&cHash=5f7391e81d8cd6c63f39f0e5faf3ae53
https://www.inesss.qc.ca/index.php?id=72&DemandePluginController%5Buid%5D=210&DemandePluginController%5Bonglet%5D=3&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526no_cache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253Dneupogen%2526DemandePluginController%25255Bonglet%25255D%253D3%2526DemandePluginController%25255BEVALUES_pointer%25255D%253D0&cHash=5f7391e81d8cd6c63f39f0e5faf3ae53
https://www.inesss.qc.ca/index.php?id=72&DemandePluginController%5Buid%5D=210&DemandePluginController%5Bonglet%5D=3&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526no_cache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253Dneupogen%2526DemandePluginController%25255Bonglet%25255D%253D3%2526DemandePluginController%25255BEVALUES_pointer%25255D%253D0&cHash=5f7391e81d8cd6c63f39f0e5faf3ae53

ontroller%25255Bonglet%25255D%253D3%2526DemandePluginController%25255BEVALUES pointer%25255D
%253D0&cHash=5f7391e81d8cd6c63f39f0e5faf3ae53

- Vose JM, Crump M, Lazarus H, et coll. Randomized, multicenter, open-label of pegfilgrastim compared with
daily filgrastim after chemotherapy for lymphoma. J Clin Oncol 2003;1;21(3):514-9.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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IMFINZI™™ - Cancer du poumon non a petites cellules

Avis transmis a la ministre en février 2019

Marque de commerce : Imfinzi

Dénomination commune : Durvalumab
Fabricant : AZC

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 50 mg/ml (2,4 ml et 10 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire Imfinzi"® sur la Liste des
médicaments - Etablissements pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)

localement avancé et inopérable, si les conditions suivantes sont respectées.

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

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

. dont la maladie n’a pas progressé aprés une chimioradiothérapie a base d’un sel de platine;
et

° dont le traitement de chimioradiothérapie antérieur s’est terminé au cours des 6 derniéres
semaines;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les critéres iRECIST confirmée

par imagerie.

La durée maximale du traitement est de 12 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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A P'intention du public

Le durvalumab (Imfinzi") est une immunothérapie utilisée pour traiter le cancer du poumon non a
petites cellules (CPNPC) lorsque la maladie est avancée, inopérable et qu’elle n’a pas progressé apres
un traitement combinant une radiothérapie avec une chimiothérapie (chimioradiothérapie). Il s’agit
d’un type de cancer fréquent, grave et qui progresse rapidement. Sans traitement, les patients vivent
rarement plus de cing ans. La chimioradiothérapie permet de contréler initialement la maladie, mais
chez la plupart des patients, le cancer progresse et des métastases apparaissent. Le durvalumab vise
a augmenter le taux de guérison, a prolonger le bienfait initial obtenu avec la chimioradiothérapie et
a retarder I’évolution de la maladie vers le stade métastatique.

L’évaluation de I'efficacité et de I'innocuité du durvalumab repose sur une étude de bonne qualité.
Chez les personnes atteintes d’'un CPNPC avancé et inopérable, les résultats démontrent que le
durvalumab, administré aprés une chimioradiothérapie, prolonge la survie médiane sans progression
de 11,2 mois et prolonge la vie, comparativement a un placebo. Il comblerait un besoin de santé jugé
important a ce stade de la maladie.

Le colt de traitement par le durvalumab est élevé. Le rapport entre son colt et son efficacité (les
effets sur la durée de vie et la qualité de vie) est aussi élevé lorsqu’il est comparé a I'absence de
traitement. Par ailleurs, I'INESSS estime qu’au cours des trois prochaines années, le durvalumab
entrainerait des dépenses additionnelles pour les établissements de santé d’environ 90,5 MS pour le
traitement de 1 280 patients.

L'INESSS est conscient de I'importance, pour les patients et leurs proches, de prolonger la vie et de
conserver une bonne qualité de vie, le plus longtemps possible. Dans un contexte de ressources
limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces ressources soient investies de facon
responsable, afin d’aider le plus de personnes possible dans I'ensemble du systeme de santé. Dans ce
cas, puisque le prix d’'Imfinzi" est élevé, 'INESSS recommande a la ministre de ne rembourser le
durvalumab qu’a la condition que son utilisation soit encadrée et que le fabricant contribue a réduire
le fardeau économique pour le systéme de santé.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration avec les membres du
Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues
meédicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a
trait aux autres critéres prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés a propos des
hypotheses cliniques intégrées a I'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques
et sociétaux, en vue d’une recommandation par le CSEMI.

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

Le durvalumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, qui cible le ligand de mort cellulaire
programmé de type 1 (PD-L1) exprimé a la surface des cellules tumorales et des cellules présentatrices
d’antigenes. Cet anticorps inhibe I'interaction entre le PD-L1 et les récepteurs PD-1 et CD80 (B7.1), tous
deux exprimés a la surface des lymphocytes T infiltrant la tumeur. En inhibant cette liaison, le
durvalumab permet l'activation des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le
microenvironnement tumoral, ce qui stimule 'immunité antitumorale. Santé Canada a émis un avis de
conformité conditionnel pour le durvalumab, dans I'attente des résultats d’études permettant d’avérer
son bienfait clinique sur la survie globale, pour I'indication suivante : « pour le traitement des patients
atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé et inopérable, dont la
maladie n’a pas progressé apres une chimioradiothérapie a base de sels de platine ». Il s’agit de la
premiere évaluation de ce médicament par I'INESSS pour le traitement du CPNPC.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est une maladie grave. |l représente le cancer le plus fréquemment diagnostiqué
(hommes et femmes combinés) et la premiere cause de décés par cancer au Québec et au Canada.
En 2017, il est estimé qu’environ 8 700 nouveaux cas de cancer du poumon ont été diagnostiqués au
Québec et que 6 700 personnes sont décédées des suites de cette maladie. Il existe deux grands types
de cancer du poumon, soit le cancer du poumon a petites cellules et le CPNPC, ce dernier représentant
environ 80 a 85 % des cas. Le pronostic des patients atteints de CPNPC est sombre, avec un taux de
survie a cing ans ajusté selon I'age de 17 % (Société canadienne sur le cancer 2017).

Les patients atteints d’'un CPNPC localement avancé représentent une population hétérogene et
seulement 10 a 20 % des cas sont résécables. Pour les patients admissibles a la chirurgie, une approche
thérapeutique combinant la résection avec ou sans la radiothérapie ou la chimiothérapie est
généralement employée selon la taille tumorale et I'atteinte ganglionnaire. Le traitement standard du
CPNPC localement avancé et inopérable est une chimioradiothérapie concomitante ou séquentielle,
selon I’état de santé général du patient. Les chimiothérapies principalement utilisées au Québec pour ce
traitement sont le cisplatine combiné soit a la vinorelbine, a la vinblastine, au pemetrexed (le
pemetrexed n'est actuellement pas inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements et n’a pas recu
d’avis de conformité de Santé Canada pour cette indication) ou a I'étoposide, ou I'association
carboplatine/paclitaxel avec ou sans consolidation. A ce stade de la maladie, les traitements sont a
visée curative.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude PACIFIC (Antonia 2017 et 2018) est retenue pour |'évaluation
de la valeur thérapeutique.

L’étude PACIFIC est un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et
controlé par placebo ayant pour but d’évaluer [Iefficacité et [Iinnocuité du durvalumab,
comparativement a celles d’un placebo, comme traitement de consolidation aprés une
chimioradiothérapie. Elle a été réalisée sur 713 des patients atteints d’'un CPNPC localement avancé et
inopérable, dont la maladie n’a pas progressé aprés deux cycles ou plus de chimioradiothérapie

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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concomitante a base d’'un sel de platine. Ces personnes devaient notamment présenter un statut de
performance selon 'ECOG de 0 ou 1. Les sujets ont été enrolés sans égard a leur niveau d’expression du
PD-L1, au type histologique de la tumeur et a la présence d’altérations géniques tumorales telles que le
réarrangement ALK ou la mutation du géne EGFR. La répartition aléatoire a été effectuée par
stratification selon I'dge (< 65 ans contre = 65 ans), le sexe et I'histoire tabagique. Les patients ont été
répartis au cours des 42 jours suivant une chimioradiothérapie concomitante, selon un ratio 2:1, pour
recevoir le durvalumab a raison de 10 mg/kg ou un placebo, par perfusion intraveineuse toutes les
2 semaines pendant 12 mois ou jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité
inacceptable. Ceux ayant terminé les 12 mois de traitement et ayant présenté une maladie stable, une
réponse partielle ou une réponse compléte pouvaient étre réexposés au durvalumab ou au placebo sur
une période de 12 mois en cas de progression locorégionale ultérieure.

Les deux parametres d’évaluation principaux sont la survie sans progression évaluée par un comité
indépendant et la survie globale. Le plan statistique prévoit deux analyses pour la survie sans
progression (l'une intermédiaire, I'autre finale) et trois analyses pour la survie globale (deux
intermédiaires et une finale). Les deux parametres d’évaluation principaux, ainsi que la survie globale a
24 mois et le taux de réponse objective, ont été testés selon un ordre hiérarchisé et leurs seuils de
signification statistique ont été ajustés pour la multiplicité des analyses. Les principaux résultats,
obtenus sur la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude PACIFIC (Antonia 2017 et 2018)

Durvalumab Placebo
P etre d’efficacité RRI (IC |
arametre d’efficacité (n = 476) (n = 237) (IC) ou valeur p

ANALYSE INTERMEDIAIRE DE LA SURVIE SANS PROGRESSION — SUIVI MEDIAN 14,5 mMoIS

0,52 (0,392 0,70)"

. s . . a . .
Survie médiane sans progression 16,8 mois 5,6 mois b< 0,001°

Survie médiane sans progression

N e
évaluée par les investigateursd n.d. n.d. 0,61(0,5020,76)

PREMIERE ANALYSE INTERMEDIAIRE DE LA SURVIE GLOBALE — SUIVI MEDIAN 25,2 MOIS

N f
Survie médiane globale Non atteinte 28,7 mois 0,68 (0,469 a 0,997)

p = 0,0025%
Survie médiane sans progression® 17,2 mois 5,6 mois 0,51 (0,41 4 0,63)°
Survie globale a 24 mois" 66,3 % 55,6 % p= 0,005i
Réponse objective®"’ 30% 17,8 % p < 0,001

IC : Intervalle de confiance; n.d. : Non déterminé; RRI : Rapport des risques instantanés.

a  Evaluation par un comité indépendant selon les critéres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
version 1.1. (Eisenhauer 2009).

Intervalle de confiance a 98,9 %; I'erreur alpha a été ajustée sur la base du nombre exact d'événements.

Les résultats obtenus ont atteint le seuil de signification statistique prédéfini de 0,011035.

Evaluation selon les critéres d’évaluation RECIST version 1.1. (Eisenhauer).

Intervalle de confiance a 95 %.

Intervalle de confiance a 99,73 %; I'erreur alpha a été ajustée sur la base du nombre exact d'événements.

Les résultats obtenus ont atteint le seuil de signification statistique préétabli de 0,00274.

Résultats exprimés en pourcentage de patients.

Les résultats obtenus n’ont pas atteint le seuil de signification statistique préétabli de 0,00274.

Résultats basés sur un sous-groupe de la population en intention de traiter ayant une maladie mesurable au départ
(443 patients du groupe durvalumab et 213 patients du groupe placebo).

Résultats de nature exploratoire en raison de I'analyse hiérarchique prévue dans le plan statistique.
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Les éléments clés relevés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :

] Cette étude est de niveau de preuve élevé et elle est jugée de bonne qualité méthodologique.

. Le placebo est un comparateur adéquat puisqu’en pratique, a la suite d’une chimioradiothérapie
concomitante, les patients font I'objet d’une surveillance active.

] Les parametres d’évaluation principaux sont d’'importance clinique. Notons cependant que les

traitements subséquents ont un effet confondant sur la survie globale. Puisque 22,4 % des
patients du groupe placebo et 8 % des patients du groupe durvalumab ont regu une
immunothérapie en cas de progression, 'ampleur de la différence entre les groupes sur la survie
globale pourrait avoir été affectée a la baisse. De plus, . % des patients du groupe durvalumab
et .% des patients du groupe placebo ont été réexposés au régime qui leur avait été assigné
originalement.

] L’évaluation de la réponse par le comité indépendant a été réalisée selon les critéres standards
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), qui ne sont pas spécifiques a
I'immunothérapie.

= L’étude inclut un nombre suffisant de patients et les sujets sont généralement bien répartis entre
les groupes.
] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un age médian

de 64 ans, présentent un CPNPC épidermoide (46 %) ou non épidermoide (54 %), ont un statut de
performance selon 'ECOG de 0 (49 %) ou 1 (51 %), sont majoritairement des hommes (70 %) et
sont fumeurs ou anciens fumeurs (91 %).

] Les types de chimiothérapies et la dose de radiothérapie administrés dans le cadre de la
chimioradiothérapie sont généralement représentatifs de la pratique clinique au Québec et la
réponse a la chimioradiothérapie est similaire entre les deux groupes.

] Bien que les patients inclus présentent certaines caractéristiques qui difféerent de celles qui
seraient observées en pratique, telles qu’un pourcentage plus élevé de patients présentant un
ECOG de 0 et une tumeur de type épidermoide, les experts estiment que la population étudiée
correspond globalement a celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie.

Les résultats obtenus lors de I’analyse intermédiaire de la survie sans progression, effectuée apres un
suivi médian de 14,5 mois, démontrent que le durvalumab prolonge significativement la survie médiane
sans progression de 11,2 mois, par rapport au placebo. La diminution du risque de progression ou de
déces est jugée importante et cliniguement significative. Il est a noter que les résultats sur la survie sans
progression provenant de I'analyse menée par les investigateurs appuient ceux du comité indépendant.
Les résultats des analyses de sous-groupes prédéfinies suggeérent un bénéfice en faveur du durvalumab
dans tous les sous-groupes. Au moment de cette analyse, I'évaluation de la survie globale n’était pas
planifiée.

Les résultats obtenus lors de la premiere analyse intermédiaire de la survie globale, effectuée aprés un
suivi médian de 25,2 mois, démontrent que le durvalumab prolonge la survie médiane globale, par
rapport au placebo. L'ampleur du gain est toutefois incertaine puisque la survie médiane globale n’est
pas atteinte dans le groupe durvalumab. La diminution du risque de décés est jugée importante et
cliniqguement significative. Le pourcentage de patients en vie a 24 mois est supérieur dans le groupe
durvalumab, mais la différence n’atteint pas le seuil de signification statistique. Les résultats des
analyses de sous-groupes prédéfinies suggerent que le durvalumab procure des bénéfices sur la survie
dans tous les sous-groupes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Par ailleurs, le durvalumab permet a une proportion plus importante de patients d’obtenir une réponse
tumorale objective, comparativement au placebo, et cette derniére semble se maintenir dans le temps.
Des bénéfices cliniques en faveur du durvalumab ont également été observés sur le délai médian avant
la survenue du déces ou d’'une métastase a distance, la fréquence de nouvelles lésions métastatiques et
la seconde survie médiane sans progression. Tous ces résultats abondent dans le méme sens et
appuient I'efficacité du durvalumab comme traitement de consolidation apres une chimioradiothérapie
a base de sels de platine.

Le profil d’'innocuité du durvalumab est jugé acceptable et ce médicament est généralement bien
toléré. L'incidence des effets indésirables de grade 3 ou 4 est semblable entre les groupes (30,5 % dans
le groupe durvalumab et 26,1 % dans le groupe placebo). Les plus fréquemment rapportés avec le
durvalumab, par rapport au placebo, ont été la pneumonie (4,4% contre 3,8%), la
pneumonite/pneumopathie radique (3,4% contre 2,1%) et l'anémie (2,9% contre 3,4%). Le
durvalumab n’a pas entrainé d’augmentation de la toxicité pulmonaire, malgré le risque indépendant de
toxicité pulmonaire associée a la radiothérapie, ce qui est jugé rassurant.

Niveau d’expression du PD-L1

Le niveau d’expression du PD-L1 a été analysé rétrospectivement sur les échantillons disponibles,
prélevés avant la chimioradiothérapie. Les résultats indiquent une incertitude quant aux bénéfices du
durvalumab sur la survie globale chez les patients présentant un niveau d’expression du PD-L1 <1 %
(rapports des risques instantanés: 1,36, intervalle de confiance a 95 % [0,79 a 2,34]). Toutefois,
I'interprétation de ces analyses est limitée puisque I'expression du PD-L1 a été déterminée chez
seulement 63 % des patients et la population n’a pas été stratifiée selon le niveau d’expression du PD-
L1. Par conséquent, la preuve est insuffisante pour exclure certains patients de la population pouvant
bénéficier d’un traitement de consolidation avec le durvalumab, en fonction de I'expression du PD-L1.

Perspective du clinicien
Aucune lettre de cliniciens n’a été regue au cours de I’évaluation. Les éléments mentionnés dans cette
perspective proviennent de I'opinion de ceux que I'INESSSS a consultés.

Le traitement standard du CPNPC localement avancé et inopérable consiste en une chimioradiothérapie
concomitante ou séquentielle, suivie d’une période de surveillance active. La chimioradiothérapie
permet de contréler initialement la maladie, mais, chez la plupart des patients, le cancer progresse et
peu d’entre eux sont en vie aprés cing ans. Malgré la recherche effectuée au cours des dernieres années
pour optimiser le traitement actuel, peu de progres ont été réalisés. Aucune étude n’a permis de
démontrer qu’un traitement de chimiothérapie en induction ou en consolidation était efficace pour
prolonger la vie des patients. L’arrivée d’une nouvelle stratégie de traitement efficace avec une
immunothérapie a un stade de la maladie ou les traitements sont encore a visée curative représente
une avancée importante dans le traitement de ce cancer.

Dans I'essai PACIFIC, le durvalumab était utilisé en consolidation suivant une chimioradiothérapie
concomitante a base de sels de platine. Cependant, il est plausible que les patients ne pouvant recevoir
de chimiothérapie en concomitance avec la radiothérapie puissent également bénéficier du

Y

durvalumab. Rien ne porte a croire que l'efficacité du durvalumab serait différente lorsqu’il est

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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administré suivant une chimioradiothérapie séquentielle. Ainsi, il serait pertinent de permettre
I'utilisation du durvalumab en consolidation suivant une chimioradiothérapie concomitante ou
séquentielle.

Les cliniciens soulignent la toxicité parfois importante associée a la chimioradiothérapie. Un délai de six
semaines avant I'introduction du traitement de consolidation devrait étre adéquat pour permettre a la
plupart des patients de récupérer des effets indésirables. Cependant, une certaine souplesse dans le
délai d’introduction du traitement de consolidation est souhaitable.

L'arrivée du durvalumab pour le traitement du CPNPC a un stade non métastatique améne un
questionnement sur la séquence de traitement ultérieure. Bien que quelques patients (3,8 % du groupe
ayant recu le durvalumab) aient été réexposés au durvalumab au cours de I'étude PACIFIC en cas de
progression locorégionale ultérieure, les données obtenues ne permettent pas de conclure sur
I'efficacité de la réexposition. L’étude n’était pas construite a cette fin et trop peu de patients ont été
réexposés, ce qui limite l'interprétation. Seules des conclusions portant sur I'efficacité du durvalumab
comme traitement de consolidation suivant une chimioradiothérapie peuvent étre retenues.
Cependant, en I'absence de progression pendant, ou peu aprés, le traitement de consolidation avec le
durvalumab, les cliniciens jugent qu’il est raisonnable d’envisager qu'un traitement subséquent avec
une immunothérapie ciblant le récepteur PD-1 ou le PD-L1 pourrait s’avérer efficace au stade
localement avancé non résécable ou métastatique. Dans I'attente de données probantes concernant
cette séquence de traitement, il serait pertinent de ne pas empécher I'utilisation subséquente des
immunothérapies lors de I'évolution de la maladie au stade métastatique. Par contre, lorsqu’une
progression survient pendant, ou peu apres, le traitement de consolidation avec le durvalumab, les
cliniciens soulignent qu’un traitement ciblant le récepteur PD-1 ou le PD-L1 ne devrait pas étre
administré au stade localement avancé non résécable ou métastatique.

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent des quelques lettres recues de patients
au cours de I'évaluation.

Le diagnostic d’un CPNPC de stade Ill est une grande source d’inquiétude, tant pour le patient que pour
ses proches. A ce stade de la maladie, suivant la chimioradiothérapie, les patients ne recoivent aucun
traitement actif; leur condition est surveillée et des traitements a visée palliative peuvent étre
administrés lors de I'évolution de la maladie au stade métastatique. Par conséquent, ils témoignent
d’un besoin pour une nouvelle thérapie qui augmenterait leurs chances de guérison, prolongerait leur
vie, ou retarderait la progression de la maladie, tout en offrant un profil d’innocuité acceptable. Le
durvalumab répond a ce besoin puisqu’il prolonge la vie des patients, apporte I'espoir d’'une guérison et
gu’il est bien toléré.

Besoin de santé

Actuellement, le traitement standard du CPNPC de stadelll inopérable consiste en une
chimioradiothérapie, suivie d’'une période de surveillance active. Or, la maladie progresse chez la
plupart des patients et peu d’entre eux sont en vie apres cing ans. Par conséquent, il existe un besoin de
santé évident pour un traitement efficace contre le CPNPC de stade lll inopérable, qui permettrait
d'accroitre les chances de guérison, de prolonger le bienfait initial procuré par la chimioradiothérapie et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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de retarder la progression de la maladie vers le stade métastatique. Le durvalumab pourrait combler ce
besoin de santé jugé important.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du
durvalumab est démontrée pour le traitement du CPNPC localement avancé et inopérable,
chez les patients dont la maladie n’a pas progressé aprés une chimioradiothérapie a base de
sels de platine.

Motifs de la position unanime

= Les données provenant de I'étude PACIFIC permettent de reconnaitre les bénéfices
clinigues du durvalumab comme traitement de consolidation aprés une
chimioradiothérapie. Les membres sont d’avis de reconnaitre les bénéfices cliniques du
durvalumab suivant une chimioradiothérapie concomitante ou séquentielle.

= Un gain de survie sans progression de 11,2 mois en faveur du durvalumab a été observé par
rapport au placebo, ce qui est jugé cliniquement important.

= Le durvalumab améliore la survie des patients, comparativement au placebo. La diminution
du risque de déces est jugée cliniguement significative.

= Le durvalumab est généralement bien toléré; il n’entraine pas d’augmentation de la toxicité
pulmonaire, malgré le risque indépendant de toxicité pulmonaire associée a la
radiothérapie.

= la preuve est insuffisante pour exclure certains patients de la population pouvant
bénéficier d’un traitement de consolidation avec le durvalumab, en fonction de
I’expression du PD-L1.

= Les données ne permettent pas de conclure sur l'efficacité de la réexposition au
durvalumab en cas de récidive locorégionale suivant la complétion du traitement de
consolidation.

= En absence de progression pendant le traitement de consolidation avec le durvalumab, les
membres sont d’avis qu’il est raisonnable d’envisager qu'un traitement subséquent avec
une immunothérapie ciblant le récepteur PD-1 ou le PD-L1 pourrait s’avérer efficace au
stade localement avancé non résécable ou métastatique. Par contre, lorsqu’une
progression survient pendant le traitement de consolidation avec le durvalumab, une telle
immunothérapie ne devrait pas étre administrée au stade localement avancé non
résécable ou métastatique.

= Le durvalumab comble un besoin de santé jugé important a ce stade de la maladie.

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

Le prix soumis d’une fiole contenant 120 mg ou 500 mg de durvalumab est respectivement de 938,67 S
et de 3911,11S. Le colt de chaque cycle de 14 jours de traitement, a la dose recommandée de
10 mg/kg au jour 1, est de 5 788 $. Ce médicament est administré sur une durée maximale de 12 mois,
ce qui correspond a un colt de 150488 S. Ces colits sont calculés pour une personne d’un poids de
70 kg et les pertes en médicament sont considérées selon sa durée de stabilité.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer le ratio co(t-utilité incrémental du durvalumab comparativement a
la surveillance active, pour le traitement des patients atteints d’'un CPNPC de stade Il inopérable dont,
la maladie n’a pas progressé apres une chimioradiothérapie a base de sels de platine. Cette analyse :

] se base sur un modele de survie cloisonnée a trois états de santé, soit la survie sans progression,
la progression de la maladie et le déces;

. porte sur un horizon temporel de 15 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-totalité des
patients;

= s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité de I’étude PACIFIC. Les données de survie sans
progression et de survie globale sont extrapolées au moyen d’une approche paramétrique;

= inclut des valeurs d’utilité estimées a partir des données obtenues au questionnaire EuroQol

Group 5-dimensional 5-level (EQ-5D-5L), tirées de I'étude PACIFIC pour I'état de survie sans
progression. Celles associées a la progression de la maladie proviennent de I'étude Huang (2017).
Notons que les valeurs d’utilité ont été estimées a 'aide d’'une approche combinée selon le temps
avant le déces (time to death) et selon I'état de santé;

. est réalisée selon la perspective d’un systéme public de soins de santé et de services sociaux dans
laquelle sont considérés les colits des médicaments, de la prise en charge des effets indésirables
et de la maladie, des traitements subséquents ainsi que des soins de fin de vie. De plus, la
perspective sociétale est considérée et les frais déboursés par les patients s’ajoutent aux codlts
précédents.

Sur la base de I'analyse probabiliste, selon la perspective d’un systeme public de soins de santé et de
services sociaux, le ratio coUt-utilité incrémental du durvalumab s’établit a .S par année de vie
gagnée pondérée par la qualité (QALY) comparativement a la surveillance active. Par ailleurs, la
probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 S/QALY gagné et 100 000 S/QALY gagné est de . % et
.%, respectivement. Sur la base d’'une approche déterministe, les analyses de sensibilité effectuées
montrent que le ratio de . S/QALY gagné pourrait varier de . S/QALY gagné a . S/QALY gagné.

Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois
relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio co(t-utilité incrémental et il a apporté
notamment les modifications suivantes :

. Durée de I'immunothérapie a la progression de la maladie : Pour I'immunothérapie subséquente,
le fabricant a opté pour la durée moyenne observée dans I’étude PACIFIC. Toutefois, la moitié des
sujets était toujours en traitement durant I'analyse des données (suivi médian de 25,2 mois), ce
qui laisse présager que la durée moyenne modélisée est sous-estimée. L'INESSS a donc considéré
celle avec le pembrolizumab, utilisé en premiére intention au stade métastatique, retenue lors de
I’évaluation de ce produit.

. Survie sans progression : Selon ce qui est modélisé par le fabricant, a 15 ans, les patients auraient
progressé dans une proportion moins importante avec le durvalumab qu’avec la surveillance
active. Toutefois, puisque les données de survie sans progression a long terme de PACIFIC sont
limitées, avec un suivi médian de 25,2 mois, il est difficile de prédire qu’un tel gain sera observé
aprés autant d’années. L'INESSS a considéré un scénario ol la contribution du traitement
adjuvant sur lI'effet de traitement a long terme s’amenuise. Malgré cette incertitude, cette
modification a un effet modeste sur le ratio colt-utilité différentiel.

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

60




= Valeur d’utilité : Certaines valeurs tirées de lI'approche combinée dans I'état de survie sans
progression sont jugées élevées par I'INESSS. Une valeur d’utilité estimée selon I'approche par
état de santé a plutot été considérée. Pour I'état de progression de la maladie, la valeur retenue
par I'INESSS dans I'évaluation du pembrolizumab pour le traitement de premiere intention du
CPNPC métastatique a été choisie. De plus, les valeurs d’utilité retenues par le NICE (2016) en
fonction du temps avant le déces (time to death) pour le pembrolizumab ont fait I'objet d’une
analyse de sensibilité.

Une limite importante a 'analyse a de plus été relevée. Bien que I'INESSS adhére au fait que le
durvalumab diminue le risque de décés, comparativement a la surveillance active, 'ampleur du gain de
survie globale générée par le modele est incertaine. En effet, la survie globale médiane du durvalumab
n’est pas atteinte dans I'étude PACIFIC.

Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le durvalumab a la surveillance
active pour le traitement des patients atteints d’'un CPNPC de stade Ill inopérable, dont la maladie n’a
pas progressé apres une chimioradiothérapie a base de sels de platine

Perspective MSSS | aave | aoALY | Acodt(S) | RCUI(S/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®

1. Durée dg I’|mmunothera'p|e ala 133 115 110 230 96 023

progression de la maladie

2. Survie sans progression 1,33 1,11 122 160 109 584

3. Valeur d’utilité 1,33 1,13 120 689 106 391

4. Survie globaleb 0,97 0,86 116 082 134 613

5. Horizon temporelC 1,17 1,02 117 946 116 061

SCENARIO DE BASE

1+2+43 | 133 | 110 | 112166 | 102 275°

BORNE INFERIEURE

1+3° | 133 | 113 | 110230 | 97171

BORNE SUPERIEURE

14+2+3+445 08 | 074 | 106027 | 142 539
La probabilité est de :

ANALYSES DE SENSIBILITES PROBABILISTES 1,1 % que le ratio soit < 3 50 000 $/QALY gagné et de
41,3 % qu'il soit < a 100 000 $/QALY gagné.

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

par la qualité; CPNPC: Cancer du poumon non a petites cellules; MSSS : Systéme public de soins de santé et de services

sociaux; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant.

b  Une distribution paramétrique plus conservatrice a été utilisée pour extrapoler la survie globale du durvalumab, ce qui
réduit modestement son gain comparativement a la surveillance active.

¢ Un horizon temporel plus court de 12 ans est considéré afin de réduire I'incertitude sur les extrapolations a long terme.

d La perspective de I'analyse a un effet marginal sur les résultats : le ratio coGt-utilité différentiel selon une perspective
sociétale est de 107 971 S/QALY gagné.

e Les valeurs d’utilité proviennent d’une évaluation du NICE (2016) pour une population traitée au pembrolizumab pour le
traitement de premiére intention du CPNPC métastatique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio co(t-utilité incrémental le plus
vraisemblable est de 102 275 $/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, il pourrait se
situer dans l'intervalle suivant: de 97 171 S/QALY gagné a 142 539 S/QALY gagné. Par ailleurs, la
probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 S/QALY gagné et a 100 000 $/QALY gagné est de 1,1 % et
41,3 %, respectivement.

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

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement du durvalumab
pour le traitement des patients atteints d’'un CPNPC de stade Ill inopérable, dont la maladie n’a pas
progressé aprés une chimioradiothérapie a base de sels de platine. Elle repose notamment sur des
données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis
d’experts. Les principales hypotheses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I'analyse d’'impact budgétaire

Parameétre | Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de personnes nouvellement diagnostiquées d’un

8793, 8 876 et 8 959 8 793, 8 876 et 8 959
cancer du poumon

Proportion de patients atteints d’'un CPNPC 83,1% 83%
Proportion de patients atteints d’'un CPNPC de stade IlI 20,8 % 20,8 %
P,rolportlon de patients atteints d’'un CPNPC de stade Ill non 883 % 38 %
résécable
P,rolportlon de p-at,lents atteints d’un CPNPC de stade Ill non 80,5 % 90 %
résécable et traités
Proportion de patients atteints d’'un CPNPC de stade lll non

(s - . . o N 33,1% 50 %
résécable, traités et qui recoivent de la chimioradiothérapie
Nombre de personnes a traiter (3 ans) 358, 361 et 364 603, 609 et 615
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché du durvalumab (3 ans) | %et.% | 60 %, 70 % et 80 %
CoOT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENGANT LE COUT DES TRAITEMENTS)
Durée maximale de traitement 12 mois 12 mois
Co(t moyen par personne traitée au durvalumab . S 101420S
Traitements administrés au stade métastatique Exclus du scénario de Inclus

base, mais inclus dans
une analyse de
sensibilité

CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, un impact budgétaire net sur trois ans de
.S est estimé sur le budget des établissements de santé. En analyse de sensibilité, un impact net
de .$ est plutét estimé; cette analyse tient compte des conséquences de l'inscription du
durvalumab sur l'usage des thérapies administrées en cas de récidive de la maladie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. L'INESSS a,
par contre, modifié un ensemble de valeurs. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les
résultats :

] Proportion de patients atteints d’'un CPNPC de stade lll non résécable et traités : Selon les experts
consultés, une minorité de patients ne pourront étre traités a cette intention de traitement,
notamment en raison de leur mauvais état de santé global. Ainsi, environ 90 % seraient traités a
ce stade de la maladie, ce qui augmente les co(ts.

. Proportion de patients qui recoivent de la chimioradiothérapie : De I'avis des experts, environ
50 % des patients atteints d’'un CPNPC de stade Ill non résécable et traités regoivent une
chimioradiothérapie. Cette augmentation de la proportion, comparativement a celle retenue par
le fabricant, accrofit substantiellement I'impact budgétaire.

. Parts de marché : Elles seraient sous-estimées, notamment en raison du fait que ce traitement
est efficace et bien toléré. De plus, selon les experts, son régime posologique ne devrait pas
freiner son adoption rapide au sein des établissements de santé. Ce changement accroit les co(ts.

= Traitements administrés au stade métastatique : L'INESSS a inclus ces traitements dans son
analyse afin de considérer que l'usage du durvalumab au stade Ill diminuerait ou retarderait
notamment le recours a I'immunothérapie au stade métastatique. Il s’est basé sur les données de
I’étude PACIFIC. Cette modification réduit I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription d’Imfinzi" a la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement des patients atteints d’un CPNPC de stade lll inopérable, dont la maladie n’a pas progressé
apres une chimioradiothérapie a base de sels de platine (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 235508035S 44 461 644 S 54850616 S 122863063 S
Nombre de personnes 362 426 492 1280
IMPACT NET
Etablissements 21261043$ | 343126293 | 34894230% 90 467 902 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles;J 49116881 S

Pour 3 ans, colts les plus élevés 1193592208

CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules.

a  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion de patients atteints d’'un CPNPC de stade Ill de 19 %
(Comité consultatif de la Société canadienne du cancer, 2018), d’une proportion qui regoit de la chimioradiothérapie de
33 % et de parts de marché plus faibles (54 %, 63 % et 72 %).

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que, parmi les patients atteints d’'un CPNPC non résécable et
traités, 60 % d’entre eux regoivent de la chimioradiothérapie. De plus, des parts de marché plus élevées sont
considérées (66 %, 77 % et 88 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(ts additionnels de 90,5 MS pourraient
s’ajouter au budget des établissements de santé dans les trois premiéres années suivant l'inscription du
durvalumab. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 1 280 patients seraient traités au
cours de ces années.

Colt d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L'inscription du durvalumab, dont le colt de traitement individuel est élevé, représente un colt
d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 30,2 MS pour le traitement
de 427 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’ils représentent, voici quelques

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce cot
d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin
de permettre l'inscription du médicament. Les établissements ont I'obligation d’atteindre I'équilibre
budgétaire. L’ajout de nouveaux médicaments a la Liste des médicaments — Etablissements leur impose
un fardeau économique qui devient de plus en plus difficile a gérer.

Cout d’opportunité lié a 'inscription du durvalumab — exemples comparatifs pour des colits annuels
moyens de 30 155 967 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement de consolidation du cancer du poumon non 70 691 $ en colt additionnel
R . . . . 427 personnes
a petites cellules de stade Il et inopérable moyen par patient
Colits en soins de santé
Equn'/a'lent en nombre d’heures de soins infirmiers a 72 $/heure 418 833 heures
domicile
Eq'uwalent en nomblre de places d’hébergement en 68 841 $/place 438 places
soins de longue durée
eqflvalent en' nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75000 $/lit 407 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

- 239 126 176
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) »/iour Jours

Délibération sur I’ensemble des criteres prévus par la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’inscrire le durvalumab a la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du CPNPC localement avancé et inopérable,
chez les patients dont la maladie n’a pas progressé apres une chimioradiothérapie a base de
sels de platine, si certaines conditions sont respectées.

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

Motifs de la position unanime

= Le durvalumab permet d’améliorer, par rapport au placebo, la survie ainsi que la survie
sans progression des patients atteints d’'un CPNPC localement avancé et inopérable, dont la
maladie n’a pas progressé apres une chimioradiothérapie a base de sels de platine.

= Le durvalumab présente un profil d’innocuité favorable.

= Le durvalumab comble un besoin de santé jugé important a ce stade de la maladie.

= Comparativement a la surveillance active, le ratio colt-utilité incrémental du durvalumab
est de 102 275 $/QALY gagné, ce qui en fait une option non efficiente.

= Des colts d’environ 90,5 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé
au cours des trois premieres années suivant son inscription.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'inscription du durvalumab pour le traitement de consolidation du CPNPC localement avancé

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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et inopérable constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation est
encadrée par une indication reconnue qui favorise un usage approprié et si le fabricant
participe a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque réduction de 1 % du prix du durvalumab diminue d’environ 924 S/QALY gagné le ratio co(t-
utilité incrémental et réduit de 1 108 355 $ I'impact budgétaire net sur trois ans.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Antonia SJ, Villegas A, Daniel D, et coll. Durvalumab after chemoradiotherapy in stage Ill non-small-cell lung
cancer. N Engl J Med 2017;377(20):1919-29.

Antonia SJ, Villegas A, Daniel D, et coll. Overall survival with durvalumab after chemoradiotherapy in stage lll
NSCLC. N Engl J Med 2018;379(24):2342-50.

Comité consultatif de la Société canadienne du cancer: Statistiques canadiennes sur le cancer Rapport spécial
de 2018 sur I'incidence du cancer selon le stade. Toronto (Ontario) : Société canadienne du cancer; 2018.

Huang M, Lou Y, Pellissier J, et coll. Cost effectiveness of pembrolizumab vs. standard-of-care chemotherapy as
first-line treatment for metastatic NSCLC that expresses high levels of PD-L1 in the United States.
Pharmacoeconomics 2017;35(8):831-44.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Pembrolizumab for treating PD-L1-positive non-small-
cell lung cancer after platinum-based chemotherapy [ID840]. Emis en juin 2016. 641 p. [En ligne. Page consultée
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JuBLIA™® - Onychomycose

Avis transmis a la ministre en février 2019

Marque de commerce : Jublia
Dénomination commune : Efinaconazole
Fabricant : Valeant

Forme : Solution topique

Teneur: 10 %

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de ne
pas inscrire Jublia™ sur les listes des médicaments pour le traitement de 'onychomycose légére a
modérée des orteils, car sa valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’éfinaconazole est un antifongique triazolé pour application topique. Il inhibe une enzyme impliquée
dans la synthese de I'ergostérol, un composant de la paroi des cellules fongiques. Il est indiqué « pour le
traitement de I'onychomycose légére a modérée (tinea unguium) des orteils sans atteinte de la lunule,
due a Trichophyton rubrum et Trichophyton mentagrophytes, chez des patients adultes
immunocompétents ». Actuellement, aucun traitement topique n’est inscrit sur les listes des
médicaments pour la prise en charge de I'onychomycose; toutefois, des antifongiques oraux (Lamisil™
et versions génériques, Sporanox"‘ et version générique) le sont sans restriction. Il s’agit de la premiére
évaluation de Jublia™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Analyse des données

Parmi les données analysées, les études P3-01 et P3-02 (Elewski2013) ont été retenues pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique de I'éfinaconazole. De plus, I'INESSS a apprécié une méta-
analyse en réseau (Gupta 2015).

Les études P3-01 et P3-02 sont deux essais de phase Il au devis identique, multicentriques, a répartition
aléatoire et a double insu. Elles ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’une solution topique
d’éfinaconazole par rapport a celles de son véhicule, chez des patients atteints d’'une onychomycose
sous-unguéale disto-latérale légere a modérée. Les patients devaient notamment avoir une atteinte de
20 a 50% de l'ongle d’orteil cible, sans dermatophytomes, ni atteinte de la lunule. De plus,
I’'onychomycose devait affecter au moins un gros orteil, dont le plus atteint est identifié comme I'ongle
cible et le diagnostic devait étre confirmé par un test de préparation d'hydroxyde de potassium (KOH)
et une culture de dermatophytes positifs. Les sujets immunosupprimés ou ayant des antécédents

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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d’'immunosuppression, ainsi que ceux ayant un diabete non contrélé ou une co-infection des orteils,
notamment, étaient exclus. Les patients ont été répartis selon un ratio 3:1 pour appliquer
I’éfinaconazole ou le véhicule, une fois par jour, sur tous les ongles affectés, pendant 48 semaines. Une
visite de suivi était planifiée quatre semaines apres 'arrét du traitement. Le parametre d’évaluation
principal est la proportion de patients ayant une guérison compléte a la semaine 52, c’est-a-dire aucune
atteinte clinique de I'ongle cible et une guérison mycologique. Cette derniere est définie par une culture
fongique négative et un test de KOH négatif pour I'’échantillon de I'ongle d’orteil cible. Les principaux
résultats d’efficacité, selon I'analyse sur la population en intention de traitement, sont présentés dans
le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité des études P3-01 et P3-02 (Elewski 2013)

P3-01 P3-02
Parametre d’évaluation [— 3 0 rpm 3 0
3 la semaine 52° Efinaconazole Véhicule Valeur p Efinaconazole Véhicule Valeur p
(n =656) (n=214) (n =580) (n=201)
Guérison compléteb 17,8 % 3,3% < 0,001 15,2 % 5,5 % < 0,001
Guérison mycologiqueb 55,2 % 16,8 % < 0,001 53,4% 16,9 % < 0,001
Succes thérapeutique® 35,7 % 11,7 % < 0,001 31,0% 11,9% < 0,001

a  Proportion de répondants exprimée en pourcentage.

b La guérison complete est définie par I'absence d’atteinte clinique de I'ongle d’orteil cible en plus d’une guérison
mycologique. La guérison mycologique est définie par une culture fongique négative et un test de préparation d'hydroxyde
de potassium négatif de I'échantillon de I'ongle d’orteil cible.

c  Défini par une atteinte de I'ongle d’orteil cible inférieure a 10 %.

Les éléments clés relevés durant I'analyse des études P3-01 et P3-02 sont les suivants :

] Ces études sont de bonne qualité méthodologique. Elles incluent un nombre important de sujets,
la répartition aléatoire est adéquate et le double insu est respecté.
. Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées et comparables entre les groupes.

Les sujets les plus susceptibles de développer une onychomycose des ongles d’orteils et de subir
les complications associées ont cependant été exclus, ce qui compromet la validité externe des
études. Il s’agit notamment des personnes atteintes de diabéte non contr6lé ou de psoriasis,
celles de plus de 70 ans ainsi que de celles ayant des dermatophytomes.

] Les patients a I'étude ont une atteinte moyenne des ongles d'environ 37 %, ce qui correspond a
une gravité jugée plutoét faible. Les patients avec une atteinte de l'ongle cible supérieure a 50 %
ont été exclus. Cela est considéré comme restrictif puisque, selon certaines définitions, une
atteinte modérée inclut une atteinte pouvant aller jusqu'a 74 % (Gupta 2000a, Gupta 2000b).
Globalement, I'INESSS est d’avis que les criteres d’inclusion de I'étude restreignent la population
aux patients aux pronostics les plus favorables d’onychomycose légere a modérée.

] Le parameétre d’évaluation principal est jugé pertinent puisqu’il combine I'évaluation par un
clinicien et I'atteinte d’une guérison mycologique. En effet, la guérison mycologique seule n’aurait
pas été suffisante, puisqu’elle repose exclusivement sur les résultats de deux tests de laboratoire
dont la sensibilité, méme groupée, demeure faible, ce qui implique un grand nombre de faux
négatifs et tend a surestimer I'efficacité réelle des traitements.

] Le choix du véhicule comme comparateur est déploré. En effet, cette étude ne nous renseigne
pas sur l'efficacité et I'innocuité comparatives de I'éfinaconazole par rapport a la terbinafine
systémique, qui est le traitement de premiéere intention reconnu pour cette condition.
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Les résultats des deux études démontrent que la proportion de patients obtenant une guérison
compléte est plus élevée dans les groupes recevant I'éfinaconazole que dans le groupe de ceux recevant
le véhicule. L'éfinaconazole posséde aussi une efficacité supérieure au véhicule pour ce qui est de la
guérison mycologique et du succés thérapeutique. Bien que statistiguement significatif, le gain
d’efficacité pour le parametre principal est cliniquement modeste, surtout considérant les criteres de
I’étude qui restreignent la population aux patients avec les pronostics les plus favorables. Par ailleurs,
I'observance au traitement rapportée dans les études est élevée. Puisqu’il est attendu que celle-ci soit
significativement plus faible en pratique, en raison de la longue durée de traitement requise avant la
guérison, cela pourrait négativement affecter I'efficacité du produit en condition réelle.

En ce qui concerne l'innocuité, les effets indésirables rapportés sont peu fréquents et généralement de
sévérité légere a modérée. Bien que faibles, les taux d’abandon en raison d’un effet indésirable sont
légerement plus élevés dans les groupes traités a I'éfinaconazole, soit de 3,2 % contre 0,5 % et de 1,9 %
contre 0 % dans les études P3-01 et P3-02, respectivement. Les réactions au site d’application, telles
gue les dermatites ou les vésicules, sont les effets indésirables liés au traitement les plus fréquemment
observés avec I|'éfinaconazole comparativement au véhicule. Globalement, I'éfinaconazole est bien
toléré et possede un profil d’innocuité jugé sécuritaire.

Méta-analyse en réseau

La méta-analyse en réseau de Gupta (2015) a pour but de comparer I'efficacité relative des traitements
de I'onychomycose. Elle inclut les résultats d’études cliniques d’une durée d’au moins 48 semaines,
dans lesquelles un agent systémique ou topique est utilisé en monothérapie pour le traitement des
adultes atteints d’onychomycose des orteils. Le parametre d’évaluation principal d’efficacité est le taux
de guérison mycologique.

L'appréciation de I'INESSS concernant cette méta-analyse en réseau est la suivante :

= La description de la revue de littérature est présentée. Malgré cela, I'INESSS a répertorié quelques
études absentes de la méta-analyse, dont I'inclusion semble pertinente.

] Plusieurs traitements retenus ne sont pas commercialisés au Canada ni inscrits sur les listes des
médicaments.

Ll L'atteinte moyenne des ongles est trés hétérogene entre les études. Celles utilisant les

traitements oraux incluent des patients avec une atteinte sévere, ce qui n’est pas le cas des
études employant les traitements topiques. Cette disparité induit un biais en faveur de I'efficacité
des médicaments topiques.

] Les experts sont d’avis que le parametre de guérison mycologique est moins pertinent que la
guérison complete.

En raison des limites de la méta-analyse, I'INESSS estime que les résultats présentent trop d’incertitudes
pour étre retenus afin de statuer sur I'efficacité comparative de I'éfinaconazole par rapport aux autres
traitements de I'onychomycose.

Perspective du clinicien
L'INESSS n’a recu aucune lettre de cliniciens. Les éléments mentionnés proviennent des cliniciens qu’il a
consultés.
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Selon eux, I'éfinaconazole pourrait représenter un atout dans I'arsenal thérapeutique destiné a traiter
I'onychomycose légére a modérée, notamment chez les patients qui préféerent éviter un traitement
systémique par crainte d’effets indésirables ou pour une atteinte si légére que le clinicien, de concert
avec le patient, détermine qu’il est préférable d’éviter une thérapie systémique. Aucun débridement
n‘est nécessaire durant le traitement. Le profil d’'innocuité favorable de ce médicament est
particulierement intéressant pour certaines populations, par exemple, les patients plus agés qui sont
déja polymédicamentés afin de minimiser le risque de complications associées au traitement
systémique, telles que les interactions médicamenteuses et le risque d’hépatotoxicité. En revanche, ces
cliniciens jugent longue la durée de traitement de 48 semaines et craignent que certains patients
abandonnent prématurément leur traitement ou aient de la difficulté a appliquer le produit. Ces
facteurs pourraient influencer I'observance thérapeutique et donc avoir un effet défavorable sur
I’efficacité du produit, qui est déja considérée comme décevante. Par ailleurs, les experts consultés sont
d’avis que I'expérience clinique acquise pour le traitement de I'onychomycose soutient une efficacité
supérieure non équivoque de la terbinafine systémique comparativement a I'éfinaconazole. lls statuent
qgue les traitements antifongiques oraux représentent un choix de premiere intention dans plusieurs
situations, notamment pour les patients qui priorisent I'efficacité du traitement, les patients dont au
moins quatre ongles d’orteils sont affectés et les patients avec un tinea pedis concomitant.

Perspective du patient

Pendant I’évaluation de la solution topique d’éfinaconazole, I'INESSS a regu une lettre de la Canadian
Skin Patient Alliance qui rapporte les résultats d’'un sondage réalisé a I'échelle du pays et auquel neuf
personnes ont répondu.

Dans I'ensemble, les patients atteints d’onychomycose mentionnent une altération de I'apparence des
ongles qui s’épaississent, se décolorent et se cassent. Cette altération se traduit souvent par un
sentiment de géne qui altére I'estime de soi et les rend mal a I'aise de porter des sandales ou de
montrer leurs pieds. Une patiente évoque aussi un inconfort avec le port de chaussure et certains
patients sont inquiets quant a la possibilité de transmettre I'infection a leur entourage. Les patients
mentionnent avoir fait I'essai de plusieurs produits pour traiter leur probleme d’ongles anormaux,
produits parmi lesquels plusieurs étaient naturels. Huit des neuf répondants ont utilisé I'éfinaconazole
et semblaient relativement satisfaits du traitement. En revanche, ils ont trouvé longue sa durée de
traitement de 48 semaines et un patient rapporte avoir eu une réaction cutanée au site d’application.
L'accés a un traitement permettant de retrouver des ongles sains plus rapidement, et ce, de fagon
permanente, est souhaité.

Besoin de santé

Pour les patients atteints d’onychomycose légere a modérée, un traitement est prescrit surtout chez
ceux qui sont préoccupés par I'apparence de leurs ongles, qui ont un inconfort, voire une douleur
associée, qui ont du mal a les tailler et chez qui une augmentation du risque de surinfection est
possible.

Les antifongiques oraux sont actuellement utilisés comme traitement de premiére intention de
I’'onychomycose légere a modérée des orteils. Il n’y a présentement aucun antifongique topique inscrit
sur les listes des médicaments pour le traitement de cette condition.
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Les traitements topiques ne sont pas aussi efficaces que les antifongiques systémiques, en raison de
leur faible pénétration dans I'ongle. Les traitements oraux ne conviennent cependant pas a tous les
patients, car ils sont associés a une possibilité d’interactions médicamenteuses et a des effets
indésirables potentiels, tels qu’un risque d’hépatotoxicité. Bien que ces complications soient trés rares,
il y a la place pour une autre option, notamment pour certaines populations particulieres qui présentent
une contre-indication au traitement antifongique systémique ou chez qui il y a un risque d’interactions
médicamenteuses, de méme que chez les patients qui préferent éviter un traitement systémique par
crainte d’effets indésirables. L’éfinaconazole pourrait représenter une option thérapeutique
additionnelle pour le traitement de I'onychomycose légére a modérée des orteils. Toutefois, la preuve
soumise ne permet pas d’apprécier son efficacité et son innocuité par rapport a celles de ses
comparateurs dans ces populations ainsi que dans celles qui sont les plus susceptibles de développer
une onychomycose. Par conséquent, il est difficile d’affirmer que I'éfinaconazole comblerait un besoin
de santé.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de I'éfinaconazole pour le traitement de
I'onychomycose légére a modérée des orteils n’est pas reconnue.

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

Motifs de la position unanime

= ['ampleur du gain pour la guérison complete qu’induit I'éfinaconazole est considéré
comme cliniguement modeste par rapport a son véhicule, et ce, malgré des conditions
d’observance optimales.

= La validité externe des études principales est compromise par I'exclusion des patients les
plus susceptibles de développer une onychomycose et les plus vulnérables quant aux
complications.

= Les données comparatives soumises ne permettent pas de distinguer I'efficacité de
I’éfinaconazole de celle des autres traitements de |I'onychomycose. Les avis d’experts
soutiennent toutefois que son efficacité est moindre que celle de la terbinafine orale.

= |’éfinaconazole est bien toléré et son profil d’innocuité est jugé sécuritaire.

= Bien que I'éfinaconazole puisse représenter une alternative aux antifongiques systémiques
pour certaines populations particulieres, celles-ci n’ont pas été incluses dans les études
évaluées.

= Les données actuelles ne démontrent pas que I'éfinaconazole comblerait un besoin de
santé.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Elewski BE, Rich P, Pollak R, et coll. Efinaconazole 10% solution in the treatment of toenail onychomycosis: Two
phase Il multicenter, randomized, double-blind studies. ] Am Acad Dermatol 2013;68(4):600-8.

- Gupta AK, Daigle D et Foley KA. Network meta-analysis of onychomycosis treatments. Skin Appendage Disord
2015;1(2):74-81.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
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Gupta AK, Fleckmanet P et Baran R. Ciclopirox nail lacquer topical solution 8% in the treatment of toenail
onychomycosis. J Am Acad Dermatol 2000a;43(4, Supplement):570-80
Gupta AK, Jain HC, Lynde CW, et coll. Prevalence and epidemiology of onychomycosis in patients visiting

physicians’ offices: A multicenter Canadian survey of 15,000 patients. ] Am Acad Dermatol 2000b;43(2, Part
1):244-8.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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KeyTRUDA" — Cancer du poumon non a petites cellules

Avis transmis a la ministre en février 2019

Marque de commerce : Keytruda
Dénomination commune : Pembrolizumab
Fabricant : Merck

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 50 mg

Modification d’une indication reconnue

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de modifier les indications reconnues a la Liste
des médicaments — Etablissements de Keytruda"™ pour le traitement du cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC) localement avancé ou métastatique, afin de restreindre son usage a la suite de I'échec
d’un anticorps ciblant le récepteur de mort cellulaire programmé 1 (PD-1) ou ses ligands (PD-L1). Les
indications reconnues deviendraient les suivantes :

Indications reconnues pour le paiement proposées
. en monothérapie, pour le traitement de premiere intention du cancer du poumon non a petites
cellules au stade métastatique, chez les personnes :

. dont la tumeur ne présente pas de mutation activatrice de la tyrosine kinase de I'EGFR ou
un réarrangement du géne ALK;
et
. dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 50 %;
et
° dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1;
et
. dont les métastases au systéme nerveux central, si présentes, sont traitées et stables.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinigue bénéfique par lI'absence de progression de la maladie selon les critéres iRECIST,
confirmée par imagerie.

Les autorisations sont données pour une dose maximale de pembrolizumab de 200 mg toutes les
3 semaines. La durée maximale totale du traitement est de 24 mois.

Il est a noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’'un anticorps
ciblant le PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du poumon.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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. en monothérapie, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules au stade
localement avancé ou métastatique chez les personnes :

. dont le cancer a progressé malgré I'administration d’'une chimiothérapie a base d’un sel de
platine. De plus, chez les personnes dont la tumeur présente une mutation activatrice de la
tyrosine kinase de I'EGFR ou un réarrangement du géne ALK, le cancer doit également avoir
progressé malgré I'administration d’un inhibiteur de la tyrosine kinase de I'EGFR ou de
I’ALK;
et

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

° dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1;
et

° dont les métastases au systéme nerveux central, si présentes, sont traitées et stables.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

Les autorisations sont données pour une dose maximale de pembrolizumab de 2 mg/kg toutes les
3 semaines. La durée maximale totale du traitement est de 24 mois.

Il est a noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite de I'’échec d’un anticorps ciblant
le PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du poumon.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, congu pour bloquer I'interaction
entre le récepteur PD-1 et ses ligands (PD-L1 et 2) produits par les cellules tumorales. La liaison des
ligands au récepteur limite I'activité et la surveillance immunologique des lymphocytes T dans les tissus
périphériques. En inhibant cette liaison, le pembrolizumab permet l'activation des lymphocytes T
cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le microenvironnement tumoral et réactive I'immunité
antitumorale.

Le pembrolizumab est inscrit a la Liste des médicaments — Etablissements, entre autres, pour le
traitement de premiere intention et de deuxieme intention ou plus du CPNPC localement avancé ou
métastatique, a certaines conditions. Cette réévaluation est réalisée a l'initiative de I'INESSS dans un but
de cohérence avec les indications reconnues ou proposées des médicaments ciblant le PD-1 ou le PD-
L1, pour le traitement du CPNPC. Les modifications proposées des critéres de remboursement du
pembrolizumab circonscrivent son cadre d’utilisation.

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

Derniérement, I'atézolizumab (Tecentrig™) et le durvalumab (Imfinzi"), deux anticorps ciblant le PD-L1,
ont recgu un avis de conformité de Santé Canada et ont fait I'objet d’une évaluation par I'INESSS pour le
traitement du CPNPC. Il n’existe aucune donnée probante concernant |‘administration du
pembrolizumab a la suite d’'un échec de ce type de traitement. Compte tenu du fait que le
pembrolizumab est une immunothérapie qui emprunte la méme voie de signalisation que celle des
anticorps ciblant le PD-L1, que les mécanismes de résistance sont inconnus et qu’il n’existe pas de
preuve d’efficacité en cas d’administration séquentielle, I'NESSS considére qu'il s’avere pertinent de
modifier les indications reconnues du pembrolizumab afin de restreindre son usage a la suite de I'échec
d’un anticorps ciblant le PD-L1. Dans ce contexte, I'échec est défini par la survenue d’une récidive ou
d’une progression de la maladie pendant la période de traitement. Le méme argumentaire soutient la
pertinence de restreindre 'usage du pembrolizumab a la suite de I'échec d’un anticorps ciblant le PD-1.

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

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé de I'indication reconnue de ce produit
n’entrainerait pas de modification des conclusions des analyses appréciées antérieurement.

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

L'impact budgétaire des modifications recommandées des indications reconnues du pembrolizumab
pour les établissements de santé a été capté dans I'analyse d’impact budgétaire du durvalumab. Notons
qgue le recours au pembrolizumab sera réduit, puisque les personnes chez qui le durvalumab aura
échoué ne pourront plus le recevoir.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé a la ministre de modifier les indications reconnues de Keytruda™ pour le traitement
du CPNPC localement avancé ou métastatique. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] Aucune donnée probante n’est disponible pour étayer [I'efficacité et [Iinnocuité du
pembrolizumab a la suite de I’échec d’un traitement ciblant le PD-L1 ou le PD-1.
] Ce changement n’entralnerait pas de modification des constats pharmacoéconomiques

antérieurs. Par contre, une réduction du recours au pembrolizumab est attendue et cela a été pris
en compte dans 'analyse d’impact budgétaire du durvalumab.

Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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

74



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2018/Tecentriq_2018_07.pdf?sword_list%5B0%5D=tecentriq&no_cache=1
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2019/Imfinzi_2019_02.pdf?sword_list%5B0%5D=imfinzi&no_cache=1

0OprDIVO" — Mélanome

Avis transmis a la ministre en février 2019

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

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 10 mg/ml (4 ml et 10 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’ajouter une indication reconnue a Opdivo™ sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement adjuvant du mélanome, si les conditions
suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue

. en monothérapie, pour le traitement adjuvant d’un mélanome avec atteinte des ganglions
lymphatiques régionaux, ou avec des métastases en transit ou satellites sans atteinte
ganglionnaire, ou avec des métastases a distance, chez les personnes :

° dont le mélanome a été completement réséqué;
et

) dont la derniére résection a été réalisée dans les 12 semaines précédentes;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

La durée maximale du traitement est de 12 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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A P'intention du public

Le nivolumab (Opdivo™) est une immunothérapie utilisée pour prévenir ou repousser la réapparition
d’un mélanome a un stade avancé apres une chirurgie qui le retire completement. Le mélanome est
un type de cancer de la peau relativement peu fréquent et grave. Actuellement, les patients a ce
stade de la maladie ne recoivent généralement pas de traitement anticancéreux apres la chirurgie; ils
sont suivis par leur médecin qui vérifie périodiquement que le mélanome n’est pas réapparu.
Malheureusement, la majorité d’entre eux vont voir leur cancer réapparaitre.

L’évaluation de l'efficacité du nivolumab repose sur une étude de bonne qualité. Les résultats
montrent que le nivolumab retarde la réapparition du cancer par rapport a l'ipilimumab (Yervoy™),
un autre médicament anticancéreux. Par contre, on ne sait pas, pour l'instant, si ce médicament
prolonge la vie des patients, mais il ne semble pas en détériorer la qualité.

Le colt d’un traitement de 12 mois au nivolumab est élevé. Le rapport entre son colt et son
efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est néanmoins favorable lorsqu’il est
comparé a I'absence de traitement. Par ailleurs, I'INESSS estime qu’au cours des 3 prochaines années,
ce traitement entrainerait des dépenses additionnelles d’environ 43,6 millions de dollars sur le
budget des établissements de santé.

L'INESSS est conscient de I'importance de prévenir la réapparition d’'un mélanome une fois ce dernier
retiré. Dans un contexte de ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces
ressources soient investies de fagon responsable, afin de permettre d’aider le plus de personnes
possible dans I’'ensemble du systeme de santé. Dans ce cas, I'INESSS recommande a la ministre de
rembourser ce médicament a la condition que son utilisation soit encadrée et que le fabricant
contribue a réduire le fardeau économique pour le systéme de santé.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration avec les membres du
Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues
médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a
trait aux autres critéres prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés a propos des
hypotheses cliniques intégrées a I'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques
et sociétaux, en vue d’une recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Le nivolumab est administré par voie intraveineuse et est notamment indiqué « pour le traitement des
patients adultes atteints d’'un mélanome avec atteinte des ganglions lymphatiques régionaux, avec
métastases en transit/satellites sans atteinte ganglionnaire ou avec métastases a distance, en tant que
traitement adjuvant aprés la résection compléte ». Il s’agit de la premiére évaluation d’Opdivo™ par
I'INESSS pour cette indication, laquelle a commencé avant I'octroi de I'avis de conformité de Santé
Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le mélanome est la forme la plus agressive de cancer de la peau. Il est provoqué par la transformation
des mélanocytes a la suite de I'acquisition d’altérations géniques affectant les voies de signalisation
intracellulaire. Depuis trente ans environ, le taux d’incidence normalisé selon I'age a progressé
d’environ 2 % a 3 % par année (Apalla 2017). La Société canadienne du cancer estime que 1 femme sur
74 et 1 homme sur 56 seront atteints d’un mélanome durant leur vie. Au Québec, en 2017, un peu plus
de 1 000 nouveaux cas de mélanome ont été diagnostiqués et les déces des suites de cette maladie
sont estimés a plus de 300. La majorité des mélanomes sont diagnostiqués a un stade précoce (84 %) et
sont efficacement traités par la chirurgie. Les diagnostics au stade régional (envahissement
ganglionnaire) représentent environ 9 % des cas et ceux au stade avancé, 4 %. Le taux de survie relative
a 5 ans a ces stades est respectivement de 98 %, 64 % et 23 % (Noone 2018).

Le risque de récidive apres une résection compléte augmente avec le stade de la maladie. Ainsi, environ
60 a 70 % des mélanomes de stade Il a risque élevé (présence de métastases ganglionnaires de plus de
1 mm) auront récidivé, principalement a distance, cinq ans apres leur diagnostic (Romano 2010). Le
pronostic de ces patients est alors sombre, avec des taux de survie a cing ans avoisinant les 20 %.
Actuellement, il n’existe aucun traitement systémique adjuvant standard pour le mélanome.
L'interféron alpha-2b (INF-a) est la seule option thérapeutique approuvée, mais son utilisation est
limitée en raison de sa trés grande toxicité et de son efficacité modeste. La plupart des patients ne
recoivent aucun traitement; la surveillance active est recommandée.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude CheckMate 238 (EMA 2018, Weber 2017, Weber 2018) est
retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Une comparaison indirecte ajustée non publiée a
également été appréciée.

L’étude CheckMate 238 est un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu,
qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du nivolumab a celles de I'ipilimumab. Elle a été
réalisée sur 906 personnes de 15 ans ou plus atteintes d’'un mélanome de stade 11IB/C ou IV selon la
7° édition des critéres de I’AJCC (American Joint Committee on Cancer), complétement réséqué (dans
les 12 semaines précédant la répartition aléatoire), mais a risque élevé de récidive. Ces sujets devaient
présenter un indice fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1. La répartition aléatoire a été effectuée par
stratification selon le stade de la maladie et I'expression tumorale de PD-L1 au seuil de 5%. Le
nivolumab était administré a la posologie de 3 mg/kg toutes les deux semaines et l'ipilimumab a la
posologie de 10 mg/kg toutes les trois semaines pour les quatre premiéres doses, puis toutes les
12 semaines. Les traitements étaient administrés jusqu’a la progression de la maladie, I'apparition

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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d’une toxicité inacceptable ou un maximum de 12 mois. En présence d’effets indésirables significatifs
liés aux traitements, leur administration pouvait étre interrompue, mais la dose ne pouvait pas étre
réduite.

Le paramétre d’évaluation principal est la survie sans récidive évaluée par les investigateurs. Une
analyse intermédiaire était prévue au protocole; elle a été réalisée aprés la survenue de
360 événements témoignant d’une récidive ou du déces. Les seuils de signification statistique ont été
ajustés pour la multiplicité des analyses. Les principaux résultats, obtenus chez la population en
intention de traiter apres des suivis médian et minimal de 19,5 mois et 24 mois respectivement, sont
présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude CheckMate 238 (EMA 2018, Weber 2017, Weber 2018)

Nivolumab Ipilimumab RRI (IC)
(n =453) (n =453) et valeur p
ANALYSE INTERMEDIAIRE DE LA SURVIE SANS RECIDIVE : SUIVI MEDIAN DE 19,5 MoIs (15 mAI 2017)

Paramétre d’efficacité’

0,65 (0,51 4 0,83)°

Survie médiane sans récidive” Non atteinte Non atteinte q
p < 0,001

Survie médiane sans métastase a distance Non atteinte Non atteinte 0,73 (0,55 a 0,95)°

MISE A JOUR : SUIVI MINIMAL DE 24 MolIs (17 DECEMBRE 2017)

0,66 (0,54 4 0,81)°

Survie médiane sans récidive” 30,8 mois’ 24,1 mois
p < 0,001

Survie sans récidive estimée a 30 mois® 60,4 % 44,4 % n.d.

IC : Intervalle de confiance; n.d. : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.

a  Selon les investigateurs.

b  Définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la premiére date documentée de récidive (locorégionale ou a

distance), de nouveaux mélanomes primaires ou la mort peu importe la cause.

Intervalle de confiance a 97,56 %.

d Les résultats obtenus ont atteint le seuil de significativité prédéfini de 0,0244, calculé selon la méthode d’O’Brien-
Flemming.
Intervalle de confiance a 95 %.

f  Cette médiane estimée repose sur un faible nombre d’événements (38 % de maturité).

g Ces données proviennent de I'European Medicines Agency (EMA 2018) et sont exprimées en pourcentage de patients.

(9]

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

= Cette étude est d’un niveau de preuve élevé et elle est jugée de bonne qualité méthodologique
malgré certaines limites.
= Un risque de biais de détection est présent : le parametre principal est subjectif et il a été évalué

par les investigateurs. Bien que l'insu semble avoir été préservé, les effets indésirables
différentiels pourraient I'avoir compromis. L'effet de cet élément sur les résultats est inconnu,
mais pourrait avoir favorisé le nivolumab. Une évaluation par un comité indépendant aurait été
souhaitable.

. Un risque de biais d’attrition est également présent : la proportion de patients ayant cessé le
traitement en raison des effets indésirables est tres élevée dans le groupe ipilimumab, alors
gu’elle est beaucoup plus faible avec le nivolumab (41,7 % contre 7,7 %). Selon les experts
consultés, ces abandons refléteraient possiblement ce qui serait vu en clinique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
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= Les risques de biais de sélection et de performance sont jugés faibles : I'étude est a double insu,
elle comporte un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement,
les sujets sont généralement bien répartis entre les groupes, une stratification a été effectuée
selon des éléments jugés pertinents, trés peu de sujets ont été perdus au suivi et peu de
déviations majeures au protocole ont été relevées. De plus, le plan statistique est adéquat.

. Le parametre d’évaluation principal est jugé approprié dans le contexte d’un traitement adjuvant.

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

- Le comparateur utilisé dans I’étude CheckMate 238 est I'ipilimumab. Etant donné que ce dernier
n’est pas commercialisé au Canada pour le traitement adjuvant du mélanome résécable, une
évaluation de son efficacité a été réalisée par I'INESSS. Celui-ci est d’avis que les résultats de
I’étude de phaselll EORTC 18071 démontrent que lipilimumab permet de prolonger
significativement la survie sans récidive et la survie globale des patients, par rapport a un placebo
(Eggermont 2016). Par conséquent, bien qu’au Québec, le standard de soin a ce stade de la
maladie, soit la surveillance active (absence de traitement médicamenteux), I'INESSS juge que
I'ipilimumab est un comparateur actif acceptable.

ol La dose d’ipilimumab utilisée (10 mg/kg) est considérée comme élevée en comparaison de la
dose de 3 mg/kg approuvée par Santé Canada en contexte métastatique. Il est a noter que Santé
Canada n’avait pas approuvé la dose de 10 mg/kg, en raison de sa grande toxicité.

. Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci avaient un age
médian de 55 ans et la plupart présentaient un statut de performance selon 'ECOG de 0 (90 %).
La majorité des patients étaient atteints d’un mélanome de stade 1B (34 %) ou IlIIC (47 %). Une
mutation du gene BRAF était présente chez 42 % des patients, une atteinte ganglionnaire
macroscopique chez 59 % et des ulcérations (stade Ill) chez 39 %.

ol L’expression de PD-L1 est détectée dans au moins 5 % des cellules tumorales chez environ 34 %
des patients.
ol Selon les experts cliniques consultés, la population étudiée est représentative de celle a traiter au

Québec a ce stade de la maladie

Les résultats de I'analyse intermédiaire démontrent que le nivolumab prolonge significativement la
survie sans récidive des patients atteints d’'un mélanome de stade IlIB, IlIC ou IV, complétement
réséqué, comparativement a l'ipilimumab. Bien que I'ampleur du gain ne puisse étre déterminée en
raison de I'immaturité des données, la diminution de 35 % du risque de récidive ou de déces est jugée
importante. Comme il est souvent observé dans le cas des immunothérapies, les courbes de survie ne
se dissocient qu’aprés 3 mois de traitement. Les résultats des analyses de sous-groupes prédéfinis
semblent indiquer un bénéfice en faveur du nivolumab, sans égard au statut BRAF de la tumeur et a la
proportion de cellules tumorales qui expriment PD-L1 (au seuil de 5 %). Par contre, les analyses selon le
stade de la maladie ne dénotent un tel bénéfice que chez les patients atteints d’'un mélanome de
stade Ill. Pour le sous-groupe atteint d’'un mélanome de stade IV, aucune différence entre les groupes
n‘a pu étre mise en évidence. Ces sous-analyses sont toutefois exploratoires, ce qui limite leur
interprétation. Par ailleurs, les résultats obtenus pour la survie sans métastase a distance concordent
avec ceux de la survie sans récidive et supportent donc le paramétre d’évaluation principal. En ce qui
concerne la survie globale, ce parameétre n’a pas été évalué au moment de I'analyse intermédiaire et
aucune conclusion ne peut étre tirée. La premiere analyse de survie globale sera réalisée apres un suivi
minimal de 36 mois chez tous les patients.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
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Des effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 14 % des patients traités au nivolumab
comparativement a 46 % de ceux ayant regu l'ipilimumab. Les principaux avec le nivolumab sont la
diarrhée (1,5 % contre 9,5 %), I'élévation de I'enzyme hépatique ALT (1,1 % contre 5,7 %) et les
éruptions cutanées (1,1 % contre 3,1 %). Le pourcentage de sujets ayant cessé le traitement en raison
d’effets indésirables est inférieur dans le groupe recevant le nivolumab (8 % contre 42 %). En somme, la
toxicité du nivolumab est acceptable et il est généralement bien toléré.

Des données de qualité de vie sont rapportées a I'aide du Quality-of-Life Questionnaire Core module 30
(QLQ-C30) de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC). Ce
questionnaire est reconnu et validé. Notons qu’au moins 85 % des sujets évaluables ont répondu au
questionnaire jusqu’a la semaine 49. Il ressort notamment de ces analyses qu’il n’y a pas de différence
cliniguement significative quant a la variation moyenne du score de santé globale dans le temps, par
rapport aux valeurs initiales, dans les deux groupes. De plus, il ne semble pas y avoir de différence de
qualité de vie entre les groupes. L'INESSS est d’avis que le nivolumab ne semble pas avoir un effet
préjudiciable sur la qualité de vie des patients, mais il ne s’explique toutefois pas I'absence de
différence entre les groupes étant donné la toxicité trés importante de l'ipilimumab. Par conséquent,
ces résultats doivent étre interprétés avec une grande prudence.

Les résultats de la mise a jour de I'étude effectuée aprés un suivi minimal de 24 mois (Hauschild)
corroborent ceux qui ont été observés lors de I'analyse précédente. Un gain de survie sans récidive de
6,7 mois en faveur du nivolumab est maintenant observé. L’ampleur de ce gain est toutefois hautement
incertaine, car la médiane dans le groupe nivolumab a été estimée sur la base d’un faible nombre de
patients a risque. Le pourcentage de patients sans récidive a 30 mois est estimé a 60,4 % dans le groupe
nivolumab et a 44,4 % dans le groupe ipilimumab (différence de 16 %). L'INESSS juge cette différence
importante.

Comparaison entre le nivolumab et le placebo

La plupart des patients a ce stade de la maladie ne regoivent aucun traitement et leur prise en charge
repose principalement sur la surveillance active. Puisqu’aucune étude ne compare directement
I’efficacité du nivolumab a celle d’'un placebo, une comparaison indirecte ajustée non publiée réalisée,
par le fabricant, a été appréciée. L'étude utilisée pour documenter I'efficacité du placebo est I'étude de
phase Ill EORTC 18071, qui compare ce dernier a l'ipilimumab (Eggermont 2015, Eggermont 2016). Bien
gue le devis de cette étude et celui de I'étude CheckMate 238 soient assez similaires, certains éléments
sont différents, notamment certaines caractéristiques des populations étudiées, les facteurs de
stratification, les durées maximales de traitement et les suivis médians. En effet, I'étude CheckMate 238
inclut des patients atteints d’'un mélanome de stades IlIB/C ou IV, tandis que I'étude EORTC 18071
regroupe des patients atteints d’'un mélanome de stade Il (AaC) seulement. De plus, la durée
maximale de traitement dans I'’étude CheckMate 238 était de 12 mois, tandis qu’elle était de 3 ans dans
I’étude EORTC 18071. Néanmoins, I'INESSS considere que la qualité méthodologique de cette
comparaison indirecte est somme toute acceptable et que les méthodes statistiques utilisées ainsi que
les ajustements effectués sont adéquats et permettent de comparer I'efficacité du nivolumab a celle du
placebo chez les patients atteints d’'un mélanome de stades IlIB ou llIC. En raison des limites
énumérées, les résultats dans la population en intention de traiter doivent étre interprétés avec
prudence et il appert difficile de les extrapoler spécifiquement au mélanome de stades IlIA et IV. Ainsi,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
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les résultats de cette comparaison indirecte semblent indiquer que le nivolumab est plus efficace qu’un
placebo pour prolonger la survie sans récidive. Par contre, aucune conclusion ne peut étre tirée en ce
qui concerne la survie globale, ce paramétre d’intérét n’ayant pas fait I'objet d’'une analyse particuliere
dans la comparaison indirecte.

Perspective du clinicien
Aucune lettre de cliniciens n’a été recue au cours de I'évaluation. Les éléments mentionnés proviennent
de I'opinion de ceux consultés par I'INESSS.

Les cliniciens font remarquer que la majorité des patients atteints d’'un mélanome complétement
réséqué de stade lll récidiveront dans les cing années suivantes. Jusqu’a présent, seul I'INF-o était
approuvé a ce stade de la maladie. L'usage de ce traitement a toutefois été presque totalement
abandonné, car il est trés toxique et peu efficace. Les patients sont souvent anxieux lorsqu’ils
apprennent qu’aucun traitement permettant de diminuer les risques de récidive n’est disponible.
L'arrivée de molécules efficaces en contexte adjuvant représente une avancée importante dans le
traitement du mélanome résécable. Une étude d’un niveau de preuve élevé démontre que le nivolumab
retarde les récidives, comparativement a I'ipilimumab, sans altérer la qualité de vie des patients. Etant
donné son comparateur, cette étude ne permettra pas de déterminer si le nivolumab pourra allonger la
vie des patients comparativement a la surveillance active. Cependant, il se peut que ce soit
cliniguement le cas, étant donné qu’un gain de survie sans progression corrélé a un gain de survie
globale en faveur de l'ipilimumab a été démontré par rapport au placebo.

Les cliniciens soulignent qu’il est difficile de déterminer quel serait le délai maximal pour instaurer un
traitement adjuvant apres une résection chirurgicale dans le contexte clinique actuel. Ils sont d’avis
gu’en I'absence d’autres données, un délai de 12 semaines tel qu’utilisé dans les études cliniques
constitue une limite raisonnable.

L'arrivée du nivolumab comme traitement adjuvant du mélanome de stade IlIB, IlIC ou 1V,
complétement réséqué, souléve un questionnement sur la séquence de traitements ultérieure. Aucune
donnée permettant de se positionner sur la réexposition au nivolumab n’est disponible. Seules des
conclusions portant sur I'efficacité du nivolumab comme traitement adjuvant a la suite d’'une résection
chirurgicale peuvent étre retenues. Dans une perspective de guérison, les cliniciens sont d’avis qu’ils ne
retraiteraient pas avec un anti-PD-1 un patient qui récidive pendant un traitement au nivolumab.
Cependant, en I'absence de progression pendant le traitement adjuvant, les cliniciens jugent qu’il est
raisonnable d’envisager qu'un traitement subséquent avec un agent ciblant la voie de signalisation PD-1
pourrait étre efficace au stade avancé non résécable ou métastatique. Dans I'attente de données
probantes, il serait pertinent de ne pas empécher I'usage subséquent d’une immunothérapie ciblant la
voie de signalisation PD-1 en contexte de maladie avancée non résécable ou métastatique. Par contre,
lorsqu’une récidive survient pendant le traitement adjuvant, un anti-PD-1 ne devrait pas étre administré
au stade avancé non résécable ou métastatique.

Perspective du patient
L'INESSS a recu une lettre de la fondation Save Your Skin au cours de I'évaluation du nivolumab. Les
éléments mentionnés proviennent de cette correspondance.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
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La qualité de vie des patients atteints d’un mélanome de stade Il ou IV complétement réséqué est
généralement assez préservée. Toutefois, certains patients ressentent de la douleur et de la fatigue.
D’autres vont devoir vivre avec les conséquences de l'intervention chirurgicale, notamment un
lymphcedéme, des dommages nerveux ou des cicatrices importantes, voire défigurantes. De plus, étant
donné les risques élevés de récidive, la plupart des patients font état de problémes psychologiques tels
que le stress, I'anxiété, la dépression et I'insomnie. Ces symptémes peuvent nuire au patient, a sa
capacité a remplir ses obligations familiales ainsi qu’a accomplir son travail ou ses activités
quotidiennes. La seule option thérapeutique actuellement disponible, I'interféron, est tres toxique et
peu efficace. La plupart des patients ne regoivent donc aucun traitement, ce qui contribue a
I"augmentation de leur anxiété. Par conséquent, il existe un besoin de nouvelles thérapies efficaces et
sécuritaires. L’acces a une thérapie peu toxique permettant aux patients de retarder le plus longtemps
possible la récidive est tres important.

Besoin de santé

Jusqu’a 70 % des personnes atteintes d’'un mélanome de stade Il ou IV completement réséqué auront
une récidive de la maladie dans les cing années suivant le diagnostic. A I'heure actuelle, il n’existe aucun
traitement systémique adjuvant standard. L'INF-o. est la seule option thérapeutique approuvée, mais son
utilisation est limitée en raison de sa treés grande toxicité. La plupart des patients ne regoivent donc
aucun traitement.

Le nivolumab représenterait donc une nouvelle option thérapeutique pour le traitement adjuvant du
mélanome de stade Ill ou IV, complétement réséqué. L'INESSS juge que les bénéfices cliniques observés
sur la survie sans récidive répondent a un besoin de santé important chez ces patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le nivolumab satisfait au critere de
la valeur thérapeutique pour le traitement adjuvant du mélanome de stades IlIB/C ou 1V,
completement réséqué.

Motifs de la position unanime

= Les données proviennent d’'une étude dont le niveau de preuve est élevé et de bonne
qualité.

= Le nivolumab améliore de fagon significative la survie sans récidive des patients par rapport
a l'ipilimumab, un traitement dont I'INESSS reconnait I'efficacité, mais qui n'est pas utilisé
dans le contexte québécois de soins.

= En l'absence de données comparatives, la comparaison indirecte évaluée permet de
reconnaitre un bénéfice sur la survie sans récidive au nivolumab par rapport a la
surveillance active. Aucun gain sur la survie globale n’est cependant démontré. Toutefois,
un bénéfice pourrait étre plausible par rapport a la surveillance active, étant donné les
gains de survie sans récidive et de survie globale en faveur de I'ipilimumab, par rapport au
placebo, observé dans I'étude EORTC 18071.

= Le nivolumab est généralement bien toléré et il ne semble pas altérer la qualité de vie des
patients.

= Dans l'attente de données probantes, il serait raisonnable de ne pas empécher 'usage

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

82




subséquent d’'une immunothérapie ciblant la voie de signalisation PD-1 en contexte de
maladie avancée non résécable ou métastatique, en I'absence de progression pendant le
traitement adjuvant. Par contre, lorsqu’une récidive survient pendant le traitement
adjuvant, un anti-PD-1 ne devrait pas étre administré au stade avancé non résécable ou
métastatique.

= Le nivolumab représente une nouvelle option de traitement a un stade de la maladie ou
aucun traitement avéré efficace n’est disponible. Il pourrait répondre a un besoin clinique
chez les patients atteints d’un mélanome de stades IlIB/C ou IV complétement réséqué,
mais présentant un risque élevé de récidive.

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

Le prix soumis des fioles de 40 mg et de 100 mg de nivolumab est de 782,22 S et de 1955,56 S,
respectivement. Pour une personne de 70 kg, le colt de traitement d’une durée maximale de 12 mois
est de 111 858 S. Les pertes en médicament sont considérées dans le calcul des colts en fonction de la
durée de stabilité du produit.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental du nivolumab comparativement a
la surveillance active, pour le traitement adjuvant du mélanome de stade lll ou IV aprés résection
compléte. Cette analyse :

. se base sur un modele de survie cloisonnée a trois états de santé, soit la survie sans récidive de la
maladie, la survie apreés la récidive de la maladie et le déces;

] porte sur un horizon temporel de 10 ans;

] s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de la comparaison indirecte

ajustée non publiée fournie par le fabricant et de I'étude CheckMate 238. Ces données sont
extrapolées sur I'horizon temporel a 'aide de différents modeles paramétriques. Concernant la
survie globale, faute de données dans I'étude CheckMate 238, la modélisation repose sur une
équation de corrélation faisant le lien entre la survie globale et la survie sans récidive;

. integre des valeurs d’utilité estimées a partir des données de qualité de vie tirées de I'étude
CheckMate 238, obtenues avec I'EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire. Des
décréments d’utilité sont appliqués pour prendre en compte les effets indésirables;

] est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition
des médicaments et de leur administration, du suivi médical, des traitements subséquents, de la
prise en charge de la maladie et des effets indésirables, ainsi que les colts indirects, notamment
ceux liés aux déplacements des patients pour I'administration du traitement et aux pertes de
productivité.

Selon le fabricant, le ratio colt-utilité incrémental s’établit a .$ par année de vie gagnée pondérée
par la qualité (QALY). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci pourrait varier
de | /ALY gagné.
De plus, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 S/QALY gagné et 100 000 S/QALY gagné est de
. % et . %, respectivement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Toutefois, il
a relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio co(t-utilité incrémental et a
notamment apporté les modifications suivantes :

Pertes de productivité : Le fabricant a intégré dans le modéle des co(ts liés a la productivité des
patients de maniére différentielle entre les traitements selon la survie. Ces pertes de productivité
sont occasionnées par le déces des patients avant I'age prévu de la retraite et elles sont plus
importantes chez ceux sous surveillance active que sous nivolumab. Cette approche n’a pas été
jugée appropriée par I'INESSS.

Pertes en médicament : En raison de l'usage répandu du nivolumab pour d’autres indications,
I'INESSS suppose qu’il n’y aurait pas de pertes avec ce produit.

Traitements subséquents: Le fabricant considere plusieurs traitements subséquents,
comparables a ceux administrés aux sujets atteints d’une maladie récidivante de I'étude
CheckMate 238. A partir de I'avis des experts consultés, des proportions d’utilisation ainsi que
des colts de traitement différents sont retenus par I'INESSS, selon ce qui est attendu en pratique
clinique au Québec.

Survie globale : Une incertitude importante réside sur I'ampleur du gain de survie globale entre le
nivolumab et le placebo. L'INESSS est d’avis qu’avec les données probantes disponibles, un gain
est plausible, mais il ne peut toutefois se prononcer avec certitude sur son ampleur. L'étude
EORTC 18071 (Eggermont 2016) fait état d’un gain de survie globale en faveur de I'ipilimumab par
rapport au placebo. Cela, selon I'avis des experts de I'INESSS, peut étre considéré comme le gain
de survie potentiellement minimal du nivolumab. Bien qu’il soit conscient qu’il s’agisse d’'une
méthode imparfaite et empreinte de biais, I'INESSS préfere utiliser les résultats de survie globale
provenant de cette étude afin de renseigner le modele sur I'ampleur du gain entre le nivolumab
et le placebo. Pour ce faire, une diminution du risque de déces de 28 % en faveur du nivolumab
est retenue, basée sur le RRI de la survie globale de I'étude EORTC 18071 entre l'ipilimumab et le
placebo. De plus, en analyse de sensibilité, une réduction du risque de déces de 12 % en faveur
du nivolumab est testée, celle-ci reposant sur la borne supérieure de l'intervalle de confiance a
95 % du RRI d’ipilimumab contre placebo.

Survie sans récidive : L'extrapolation par le fabricant de ces données de survie repose sur un
modele paramétrique. Apres consultation de ses experts, un modele différent est retenu par
I'INESSS. Celui-ci suppose un gain moins important en faveur du nivolumab par rapport au
placebo.

Valeurs d’utilité : L'INESSS estime que les valeurs retenues par le fabricant sont élevées,
notamment en comparaison de celles de I'analyse pharmacoéconomique du dabrafénib en
association avec le tramétinib dans la méme indication. De plus, la faible différence entre les
valeurs des états de santé ne permet pas de bien traduire le bénéfice entre la survie sans récidive
et la survie aprés la récidive. Par conséquent, des valeurs alternatives ont été jugées plus
adéquates.

Une limite importante a I'analyse a de plus été relevée. Le modéle pharmacoéconomique intégre
seulement trois états de santé, comme décrit ci-dessus. Cela ne permet pas de considérer
adéquatement les bénéfices et les colts rattachés aux différents types de récidive de la maladie, y
compris la maladie métastatique. L’effet de cette limite sur les résultats est incertain.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le nivolumab a la surveillance
active pour le traitement adjuvant du mélanome de stade lll ou IV aprés résection compléte

RCUI ($/QALY

Perspective sociétale AAVG AQALY ACoit (S) )
gagné)

FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES’

1. Pertes de productivité 1,62 1,43 81221 56 675
2. Pertes en médicament 1,62 1,43 400 279
3. Traitements subséquents 1,62 1,43 -28 220 Dominant®
4. Survie globale
4a. Réduction du risque de décés de 28 % 0,85 0,77 37932 49 250
4b. Réduction du risque de décés de 12 % 0,35 0,33 60 008 181917
5. Survie sans récidive 1,62 1,43 5848 4090
6. Valeurs d’utilité 1,62 1,40 4239 3028
SCENARIO DE BASE
1+2+3+4a+5+6 | 08 | 078 | 32140 | 41 294°
BORNE INFERIEURE
1+2+3+4a+6 | 08 | 079 | 31026 | 39 374
BORNE SUPERIEURE
1+2+3+4b+5+6 035 | 037 | 30117 | 81036
La probabilité est de :
ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES 61 % que le ratio soit < 50 000 $/QALY gagné et de
99 % qu’il soit < 100 000 $/QALY gagné.

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

par la qualité; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant.

b  Se définit comme étant une stratégie plus efficace et moins colteuse que son comparateur.

¢ La perspective de I'analyse a un impact marginal sur le résultat : le ratio colt-utilité différentiel selon une perspective d’un
systéme public de soins de santé et de services sociaux est de 41 222 S/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio co(t-utilité incrémental le plus
vraisemblable est de 41 294 $/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, il
pourrait varier de 39 374 S/QALY gagné a 81 036 S/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit
inférieur ou égal a 50 000 $/QALY gagné et 100 000 S/QALY gagné est de 61 % et 99 %, respectivement.

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

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’'impact budgétaire visant le remboursement du nivolumab pour le traitement adjuvant
du mélanome de stade Ill ou IV apres résection compléete a été soumise par le fabricant. Elle repose
notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats
découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-
dessous.

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

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Incidence annuelle du mélanome Sans objet 18,5/100 000
Proportion de mélanomes de stade Ill lors du diagnostic . % 12,7 %
P tion d ] de stade IlI dsecti

ropor\ ion de mélanomes de stade Il avec résection . % 73.1%
complete
Proportion de mélanomes de stade IV lors du diagnostic . % 4,8%
P tion d ] de stade IV dsecti

rop0|i ion de mélanomes de stade IV avec résection . % 8,6 %
complete
Prévalence du mélanome 0,0292 % 0,2298 %
P tion d ] de stades l et Il lorsd

'ropor |9n e mélanomes de stades | et Il lors du .% 82.5 %
diagnostic
Probabilité lled 8| de stades | et Il

robabilité annuelle de mélanomes de stades | e .% 1,06 %

évoluant vers un stade Ill

Augmentation annuelle de I'incidence et de la prévalence

. Sans objet 2,05 %
du mélanome

Nombre de personnes a traiter (3 ans) 294, 300 et 307

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

. Interféron : |l % Interféron : 10 %
Parts de marché actuelles . B ?

Surveillance active : il % | Surveillance active : 90 %
Parts de marché du nivolumab (3 ans) % et |l % 70 %, 77,5 % et 85 %

, Interféron et surveillance | Interféron et surveillance
Provenance des parts de marché

active active
. . , L , Correction de
Introduction des patients dans I'analyse Introduction instantanée . .
demi-année
CoOTS DES TRAITEMENTS
Co(t moyen par patient avec le nivolumab S 80616 S
Co(t moyen par patient avec I'interféron S 23020$

Selon le fabricant, un impact budgétaire net sur trois ans de .$ est estimé sur le budget des
établissements de santé, celui-ci permettant le traitement de . patients.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois apporté certaines

modifications, notamment :

] Parts de marché : Les parts de marchés du fabricant sont jugées sous-estimées. Sur la base de
I'avis d’experts et des bénéfices démontrés en comparaison de la surveillance active, celles-ci ont
été ajustées a la hausse. Cette modification augmente les co(ts.

. Introduction des patients dans I’analyse : Le fabricant suppose que I'ensemble des patients
admissibles au traitement pendant une année le seront au premier jour de cette année. L'INESSS
estime que cette hypothese est optimiste. Des ajustements ont donc été apportés pour
permettre I'introduction progressive des patients au cours d’'une année donnée. Ce changement
réduit les colts.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue 3 Opdivo" a la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement adjuvant du mélanome de stade Ill ou IV aprés résection compléte
(INESSS)

| An1l | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 81825068 175339405S 19952 415 S 45 668 861 S
Nombre de personnes 203 232 263 698
IMPACT NET
Etablissements 7514926 S | 168433405 | 19238795S 43597061 $
Analyse de sensibilité Pour 3 ans, co(ts les plus faibless 327542338

Pour 3 ans, colts les plus élevés 70125947 S

a Les estimations tiennent compte de parts de marché plus faibles pour le nivolumab (50 %, 60 % et 70 %).
b Les estimations tiennent compte de parts de marché plus élevées pour le nivolumab (80 %, 85 % et 90 %) ainsi qu’une
probabilité annuelle doublée de mélanomes de stade | et Il qui évoluent vers un stade 111 (2,12 %).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 43,6 MS pourraient
s'ajouter au budget des établissements de santé suivant I'ajout d’une indication reconnue au
nivolumab. Cette estimation se base sur I'hypothéese selon laquelle 698 patients seraient traités au
cours de ces trois années.

Cette analyse comporte toutefois une limite importante. L'usage de thérapies subséquentes en cas de
récidive n’a pas été considéré par I'INESSS et le fabricant. Par conséquent, I'impact budgétaire net
estimé sur le budget des établissements de santé pourrait étre de moindre ampleur.

Colt d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L'ajout d’'une indication reconnue au nivolumab, dont le colt de traitement est élevé, représente un
co(t d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a environ 14,5 MS pour le
traitement de 233 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu'’ils représentent, voici
guelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce
co(t d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer
afin de permettre I'ajout d’une indication a cette association. Les établissements ont |'obligation
d’atteindre I’équilibre budgétaire; I'ajout de nouvelles indications a des médicaments colteux a la Liste
des médicaments — Etablissements leur impose donc un fardeau économique croissant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Colit d’opportunité lié a I’ajout d’une indication reconnue au nivolumab — exemples comparatifs pour
des coiits annuels moyens de 14 532 354 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement adjuvant du mélanome de stade Il ou IV 62371 5 en colt adf:htlonnel 233 personnes
moyen par patient

Colits en soins de santé
Equn'/a'lent en nombre d’heures de soins infirmiers a 72 $/heure 201 838 heures
domicile
Eq'uwalent en nomblre de places d’hébergement en 68 841 $/place 211 places
soins de longue durée
eqflvalent en' nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75000 $/lit 194 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

- 239 60 805
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) »/iour Jours

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue au nivolumab sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement adjuvant du mélanome de stade Ill ou IV,
complétement réséqué, si certaines conditions sont remplies.

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

Motifs de la position unanime

= Un gain de survie sans récidive cliniquement important a été observé par rapport a
I'ipilimumab, un traitement dont I'INESSS reconnait I'efficacité, mais qui n’est pas utilisé
dans le contexte québécois de soins.

= En l'absence d'une étude comparative, les résultats d’une comparaison indirecte
permettent de reconnaitre que le nivolumab est plus efficace que la surveillance active
pour prolonger la survie sans récidive. Bien qu’aucun gain sur la survie globale ne soit a ce
jour démontré par rapport a la surveillance active, un bénéfice pourrait étre plausible,
étant donné que l'ipilimumab a démontré un tel gain par rapport au placebo.

= Le nivolumab est bien toléré et il n’altérerait pas la qualité de vie des patients.

= Le nivolumab est une nouvelle option de traitement qui pourrait répondre a un besoin de
santé chez les patients atteints de mélanome de stade Ill ou IV complétement réséqué, a
haut risque de récidive.

= Bien que le nivolumab soit une option jugée efficiente par rapport a la surveillance active,
une incidence budgétaire de 43,6 MS sur le budget des établissements de santé est
attendue au cours des trois années suivant I'ajout de cette indication reconnue.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du nivolumab pour le traitement adjuvant du mélanome constituerait une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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décision responsable, juste et équitable, si son utilisation est encadrée afin d’en assurer un
usage optimal et si le fabricant participe a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Le nivolumab a fait I'objet d'ententes d'inscription pour d’autres indications. Tout rabais ou
ristourne qui s’appliquerait a ce produit, dans le cadre de I'indication faisant I'objet de cet avis,
améliorerait I'efficience et réduirait son impact budgétaire.

Chaque baisse de 1 % du prix du nivolumab réduit de 456 689 $ I'impact budgétaire net sur trois
ans.

L’association dabrafénib/tramétinib fait I'objet d’une recommandation de I'INESSS lors des
présents travaux pour une indication comparable. Advenant son remboursement, cette
combinaison deviendrait le meilleur comparateur du nivolumab. Faute de donnée clinique
comparative au moment de la présente évaluation, I'INESSS ne peut se prononcer sur |'efficience
du nivolumab par rapport a cette association de médicaments. En ce qui concerne lI'impact
budgétaire, le marché dans les trois premieres années se comporterait différemment suivant
I'ajout d’indications a ces médicaments. En tenant compte des avantages et des inconvénients
propres a chacun de ces médicaments, les experts consultés sont d’avis que le marché spécifique
au traitement adjuvant du mélanome de stade Ill exprimant une mutation V600 du géne BRAF
serait partagé entre ceux-ci de fagon relativement équivalente. Sur cette base, des colts
additionnels de 38,7 MS s’ajouteraient au budget des établissements de santé (nivolumab),
tandis que des colts additionnels de 9,2 MS s’ajouteraient au budget de la RAMQ
(dabrafénib/tramétinib).
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OPDIVO"" — Mélanome non résécable ou métastatique

Avis transmis a la ministre en février 2019

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

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 10 mg/ml (4 ml et 10 ml)

Modification d’une indication reconnue — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de modifier 'indication reconnue a la Liste des
médicaments — Etablissements d’Opdivo"™ pour le traitement du mélanome avancé non résécable ou
métastatique, si la condition suivante est respectée.

Condition
= Ajout d’une indication reconnue a Opdivo"™ a la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement adjuvant du mélanome.

Indication reconnue pour le nivolumab :

3 en monothérapie, pour le traitement de premiere intention d’'un mélanome non résécable ou
métastatique ne présentant pas de mutation V600 du géne BRAF, chez les personnes dont le
statut de performance selon 'ECOG est de O ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie selon les critéres iRECIST confirmée
par imagerie ou basée sur I'examen physique.

Il est a noter que le nivolumab n’est pas autorisé a la suite d’'un échec avec un anticorps ciblant le
PD-1 ou le PD-L1, s’il a été administré pour le traitement d’'un mélanome.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nivolumab est un anticorps monoclonal recombinant humain, congu pour bloquer I'interaction entre
le récepteur de mort cellulaire programmeée 1 (PD-1) et ses ligands (PD-L1 et 2) produits par les cellules
tumorales. Il s’Tadministre par voie intraveineuse et est notamment indiqué pour le traitement d’un
mélanome avancé non résécable ou métastatique qui ne présente pas de mutation V600 du géne BRAF

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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(rapidly accelerated fibrosarcoma B). Il est actuellement inscrit sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour cette indication, selon certaines conditions. Cette réévaluation de Iindication
reconnue du nivolumab est réalisée a l'initiative de I'INESSS afin d’assurer la cohérence avec les
recommandations émises pour le nivolumab (Opdivo™) pour le traitement adjuvant du mélanome
résécable (INESSS 2019).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Actuellement, il n’existe pas de données probantes étayant I'efficacité et I'innocuité d’une
immunothérapie ciblant le PD-1 pour le traitement des patients atteints d’'un mélanome non résécable
ou métastatique qui ont recu le nivolumab en traitement adjuvant d’'un mélanome compléetement
réséqué. Etant donné I'absence de preuve d’efficacité dans le cas d’'une administration séquentielle,
I'INESSS juge qu’il serait raisonnable d’envisager qu'un traitement subséquent par un agent ciblant la
voie de signalisation du PD-1 pourrait apporter un bénéfice clinique au stade avancé non résécable ou
métastatique si la tumeur a bien répondu a un traitement adjuvant de ce type. Par contre, lorsqu’un
échec survient lors du traitement adjuvant, rien ne laisse présager qu’un traitement par un agent ciblant
la voie de signalisation du PD-1 pourrait étre efficace. Par conséquent, I'INESSS considere qu'il s’avere
pertinent de modifier I'indication reconnue du nivolumab en contexte de maladie avancée non
résécable ou métastatique, afin de restreindre son usage a la suite d’un échec en contexte adjuvant.
L’échec est défini par la survenue d’une récidive de la maladie pendant la période de traitement.

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

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé de I'indication reconnue du nivolumab
n’entraine pas de modification des conclusions des analyses appréciées antérieurement.

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

En ce qui concerne l'impact budgétaire net, les conséquences de cette modification de I'indication
reconnue pour le paiement ont déja été estimées lors de I'’évaluation du nivolumab pour le traitement
adjuvant du mélanome avancé (INESSS 2019).

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé a la ministre de modifier I'indication reconnue d’Opdivo™ pour le traitement du

mélanome avancé non résécable ou métastatique. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] La révision de l'indication reconnue permet d’assurer une cohérence avec les recommandations
émises pour le nivolumab dans les présents travaux.

L] Aucune donnée probante n’est disponible pour étayer [I'efficacité et Iinnocuité d’une
immunothérapie ciblant le PD-1 a la suite d’'un échec avec le nivolumab.

] Ce changement n’entrainerait pas de modification des constats pharmacoéconomiques

antérieurs et son incidence budgétaire a été considérée lors de I'évaluation du nivolumab pour le
traitement adjuvant du mélanome avancé.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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TAFINLARY ET MEKINIST" — Mélanome

Avis transmis a la ministre en février 2019

Marque de commerce : Tafinlar

Dénomination commune : Dabrafénib (mésylate de)
Fabricant : Novartis

Forme : Capsule

Teneurs : 50 mg et 75 mg

Marque de commerce : Mekinist
Dénomination commune : Tramétinib
Fabricant : Novartis

Forme : Comprimé

Teneurs: 0,5 mget 2 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande & la ministre d’ajouter une indication reconnue a Tafinlar™ et
a Mekinist™ sur les listes des médicaments pour le traitement adjuvant du mélanome, si la condition
suivante est respectée.

Condition
= Médicament d’exception.

Indication reconnue pour le paiement du dabrafénib

. en association avec le tramétinib, pour le traitement adjuvant d’'un mélanome exprimant une
mutation V600 du gene BRAF, avec atteinte des ganglions lymphatiques régionaux, ou avec des
métastases en transit ou satellites sans atteinte ganglionnaire, chez les personnes :

. dont le mélanome a été completement réséqué;
et

° dont la derniére résection a été réalisée dans les 12 semaines précédentes;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

La durée maximale du traitement est de 12 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Indication reconnue pour le paiement du tramétinib

. en association avec le dabrafénib, pour le traitement adjuvant d’'un mélanome exprimant une
mutation V600 du gene BRAF, avec atteinte des ganglions lymphatiques régionaux, ou avec des
métastases en transit ou satellites sans atteinte ganglionnaire, chez les personnes :

. dont le mélanome a été completement réséqué;
et

. dont la derniére résection a été réalisée dans les 12 semaines précédentes;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

La durée maximale du traitement est de 12 mois.

A l'intention du public

Le dabrafénib (Tafinlar™) et le tramétinib (Mekinist"™) sont des médicaments utilisés en association
pour prévenir ou repousser la réapparition d’'un mélanome a un stade avancé apres une chirurgie qui
le retire complétement. Le mélanome est un type de cancer de la peau relativement peu fréquent et
grave. Actuellement, les patients a ce stade de la maladie ne recoivent généralement pas de
traitement anticancéreux apres la chirurgie; ils sont suivis par leur médecin qui vérifie
périodiguement que le mélanome n’est pas réapparu. Malheureusement, la majorité des patients

vont voir leur cancer réapparaitre.

L’évaluation de I'efficacité de I'association dabrafénib/tramétinib repose sur une étude de bonne
qualité. Les résultats de cette étude montrent qu’elle retarde de facon importante la réapparition du
cancer par rapport a I'absence de traitement. Par contre, on ne sait pas, pour l'instant, si ces
médicaments prolongent la vie des patients.

Le co(it d’un traitement de 12 mois avec I'association dabrafénib/tramétinib est élevé. Le rapport
entre son co(t et son efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est néanmoins
favorable lorsqu’il est comparé a I'absence de traitement. Par ailleurs, I'INESSS estime qu’au cours
des 3 prochaines années, cette combinaison de médicaments entrainerait des dépenses
additionnelles d’environ 18,3 millions de dollars sur le budget de la RAMQ.

L'INESSS est conscient de I'importance de prévenir la réapparition d’'un mélanome une fois ce dernier
retiré. Dans un contexte de ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces
ressources soient investies de facon responsable, afin de permettre d’aider le plus de personnes
possible dans I’'ensemble du systéme de santé. Dans ce cas, I'INESSS recommande a la ministre de
rembourser cette combinaison de médicaments a la condition que son utilisation soit encadrée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration avec les membres du
Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues
médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a
trait aux autres critéres prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés a propos des
hypotheses cliniques intégrées a I'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques
et sociétaux, en vue d’une recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le dabrafénib est un inhibiteur de la kinase BRAF (rapidly accelerated fibrosarcoma B) qui exprime la
mutation V600. Le tramétinib est un inhibiteur des kinases MEK1 et MEK2 (mitogen-activated
extracellular signal-regulated kinases 1 et 2). L’association de ces médicaments inhibe a deux niveaux
différents la prolifération des cellules cancéreuses et stimule leur apoptose en empéchant I'activation
constitutive de la voie de signalisation intracellulaire MAPK (mitogen-activated protein kinases), causée
par la mutation V600.

L’association dabrafénib/tramétinib s’administre par voie orale et est notamment indiquée « pour le
traitement adjuvant des patients atteints d’'un mélanome exprimant une mutation V600 du géne BRAF
et d’une atteinte ganglionnaire a la suite d’une résection compléte ». Il s’agit de la premiere évaluation
de Tafinlar™ en association avec Mekinist”™ par I'INESSS pour cette indication, laquelle a commencé
avant l'octroi de I’avis de conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le mélanome est la forme la plus agressive de cancer de la peau. Il est provoqué par la transformation
des mélanocytes a la suite de I'acquisition d’altérations géniques affectant les voies de signalisation
intracellulaire. L'une des plus courantes, présente dans environ 50 % des mélanomes, est une mutation
somatique du géne BRAF (Cheng 2017). Depuis trente ans environ, le taux d’incidence normalisé selon
I’age a progressé d’environ 2 % a 3 % par année (Apalla 2017). La Société canadienne du cancer estime
que 1 femme sur 74 et 1 homme sur 56 seront atteints d’'un mélanome durant leur vie. Au Québec, en
2017, un peu plus de 1 000 nouveaux cas de mélanome ont été diagnostiqués et les déces des suites de
cette maladie sont estimés a plus de 300. La majorité des mélanomes sont diagnostiqués a un stade
précoce (84 %) et sont efficacement traités par la chirurgie. Les diagnostics au stade régional
(envahissement ganglionnaire) représentent environ 9 % des cas et ceux au stade avancé, 4 %. Le taux
de survie relative a 5 ans a ces stades est respectivement de 98 %, 64 % et 23 % (Noone 2018).

Le risque de récidive apres une résection compléete augmente avec le stade de la maladie. Ainsi, jusqu’a
60 a 70 % environ des mélanomes de stade Ill a risque élevé (présence de métastases ganglionnaires de
plus de 1 mm) auront récidivé, principalement a distance, cing ans apres leur diagnostic (Romano 2010).
Le pronostic de ces patients est alors sombre, avec des taux de survie a cing ans avoisinant les 20 %.
Actuellement, il n’existe aucun traitement systémique adjuvant standard pour le mélanome.
L'interféron alpha-2b (INF-a)) est la seule option thérapeutique approuvée, mais son utilisation est

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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limitée en raison de sa trés grande toxicité et de son efficacité modeste. La plupart des patients ne
recoivent aucun traitement; la surveillance active est recommandée.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'’étude COMBI-AD (Long 2017, Hauschild 2018) est retenue pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique.

L'étude COMBI-AD est un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire a double insu et
double placebo, qui a pour but de comparer [Iefficacité et I'innocuité de I'association
dabrafénib/tramétinib a celles d’un placebo. Elle a été réalisée chez 870 adultes atteints d’un
mélanome de stade lll selon la 7° édition des critéres de I’AJCC (American Joint Committee on Cancer),
exprimant une mutation V600 du gene BRAF, completement réséqué (dans les 12 semaines précédant
la répartition aléatoire), mais présentant un risque élevé de récidive. Les patients devaient présenter un
indice fonctionnel selon I'ECOG de 0 ou 1. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon
le stade de la maladie et le type de mutation présente sur le gene BRAF. Le dabrafénib et le tramétinib
étaient administrés par voie orale a raison d’'une dose respective de 150 mg deux fois par jour et de
2 mg une fois par jour, et ce, jusqu’a la progression de la maladie, I'apparition d’une toxicité
inacceptable ou un maximum de 12 mois. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux
traitements, leur administration pouvait étre interrompue ou les doses pouvaient étre réduites.

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans récidive évaluée par les investigateurs. L’analyse
de ce parameétre a été réalisée apres la survenue de 410 événements témoignant de la récidive ou du
déceés. Si le parametre principal était significatif, la survie globale était testée selon un ordre hiérarchisé.
Les seuils de signification statistique ont été ajustés pour la multiplicité des analyses de survie globale
(3 analyses). L’analyse de survie sans récidive a été effectuée aprés un suivi médian d’environ 34 mois
(juin 2017). Une mise a jour des données a été réalisée aprés 10 mois additionnels de suivi (avril 2018).
Les principaux résultats obtenus sur la population en intention de traiter sont les suivants.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude COMBI-AD (Long 2017, Hauschild 2018)

Paramétre d’efficacité’ tramétinib

Dabrafénib/ Placebo RRI (IC95 %)

(n = 438) (n=432) et valeur p

ANALYSE DE LA SURVIE SANS RECIDIVE : SUIVIS MEDIANS DE 34 MOIS ET 32 MOIS, RESPECTIVEMENT (30 JUIN 2017)

0,47 (0,39 4 0,58)

Survie médiane sans récidive” Non atteinte 16,6 mois
p < 0,001
Survie sans récidive estimée a 36 mois 59 % 40 % n.d.

. . . . 0,57 (0,42 a2 0,79)
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0 = 0,0006°
Survie globale estimée a 36 mois 86 % 77 % n.d.

Survie médiane sans métastase a distance Non atteinte Non atteinte 0,51 (0,40 a 0,65)
Délai médian avant la récidive® Non atteint 16,6 mois 0,47 (0,39 a3 0,57)

MISE A JOUR : SUIVIS MEDIANS DE 44 MOIS ET 42 MOIS, RESPECTIVEMENT (30 AVRIL 2018)

Survie médiane sans récidive” Non atteinte 16,6 mois 0,49(0,4020,59)
p < 0,001
Survie sans récidive estimée a 48 mois 54 % 38% n.d.

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; n.d. : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.

a
b

(o]

Selon les investigateurs.

Définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la premiére date documentée de récidive (locorégionale, a
distance ou apparition d’un second mélanome primaire) ou la mort, peu importe la cause.

Les résultats obtenus n’ont pas atteint le seuil de significativité prédéfini d’O’Brien-Flemming de 0,000019.

Définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la premiere date documentée de récidive; les données
provenant des patients décédés d’autres causes que le mélanome ou des effets indésirables liés aux médicaments sont
censurées.

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

Cette étude est d’un niveau de preuve élevé et elle est jugée de bonne qualité méthodologique
malgré une limite a la validité interne. En effet, le parametre principal est subjectif et il a été
évalué par les investigateurs. Bien que I'étude ait été réalisée a double insu, le profil d’'innocuité
tres différent entre les traitements a pu le compromettre. Par conséquent, un risque de biais de
détection est présent. Une évaluation par un comité indépendant aurait été souhaitable.

Les risques de biais de sélection, de performance et d’attrition sont jugés faibles: I'étude
comporte un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement, les
caractéristiques des patients sont bien réparties entre les groupes, une stratification a été
effectuée selon des éléments jugés pertinents, trés peu de sujets ont été perdus au suivi et peu
de déviations majeures au protocole ont été relevées. De plus, le plan statistique est adéquat.

Le parameétre d’évaluation principal est jugé approprié dans le contexte d’un traitement adjuvant
pour le mélanome.

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

Le placebo est un comparateur jugé acceptable en I'absence de traitement standard a ce stade de
la maladie. Les patients font généralement I'objet d’une surveillance active.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
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. Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci avaient un age
médian de 51 ans, la plupart présentaient un statut de performance selon 'ECOG de 0 (92 %) et
une tumeur exprimant une mutation BRAF V600E (91 %). La majorité des patients étaient atteints
d’un mélanome de stade llIB (41 %) ou IlIC (40 %), avec atteinte ganglionnaire macroscopique
(36 %) ou microscopique (36 %). Des ulcérations étaient présentes chez 41 % des patients et 10 %
avaient des métastases en transit.

ol Selon les experts cliniques consultés, la population étudiée est représentative de celle a traiter au
Québec a ce stade de la maladie

Les résultats de I'analyse principale démontrent que l'association dabrafénib/tramétinib prolonge
significativement la survie sans récidive des patients atteints d’'un mélanome de stade Il exprimant une
mutation BRAF V600, completement réséqué, comparativement a un placebo. Bien que I'ampleur du
gain ne puisse étre déterminée avec précision en raison de I'immaturité des données, la diminution de
53% du risque de récidive ou de décés est jugée trés importante. Les résultats des analyses
exploratoires de sous-groupes prédéfinis semblent indiquer un bénéfice en faveur de I'association
dabrafénib/tramétinib pour tous les sous-groupes évalués, a I'exception de celui regroupant les patients
atteints d’'un mélanome exprimant la mutation V600K. Toutefois, la taille de ce groupe (9% des
patients) ne permet pas une analyse statistique adéquate. Par ailleurs, les résultats obtenus concernant
le délai avant la récidive et la survie sans métastase a distance sont en phase avec ceux de la survie sans
récidive et appuient donc le paramétre d’évaluation principal. En ce qui concerne la survie globale, les
données étaient immatures (26 % de maturité) au moment de l'analyse et aucune différence
statistiquement significative n’a pu étre mise en évidence. Cependant, |'estimation ponctuelle du
rapport des risques instantanés va dans le méme sens que celle du parameétre principal. Des données a
plus long terme sont nécessaires pour bien évaluer ce paramétre.

Quant a l'innocuité, des effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 41 % des patients
traités par I'association dabrafénib/tramétinib, comparativement a 14 % de ceux ayant regu le placebo.
Les principaux avec 'association sont I’hypertension (6 % contre 2 %), la pyrexie (5 % contre <1 %), la
fatigue (4 % contre <1 %) et I'élévation des enzymes hépatiques ALT (4 % contre <1 %) et AST (4 %
contre < 1 %). Le pourcentage de patients chez lesquels une réduction de dose (38 % contre 3 %) ou un
arrét temporaire du traitement (66 % contre 15 %) a été requis est plus élevé dans le groupe ayant regu
I’association dabrafénib/tramétinib et la fréquence des abandons en raison des effets indésirables est
également supérieure dans ce groupe (26 % contre 3 %). D’ailleurs, ce pourcentage semble élevé
comparativement a ce qui a été observé avec l'association dabrafénib/tramétinib dans les études
COMBI-d (9%, Long2014) et COMBI-v (13 %, Roberts2015) en contexte non résécable ou
métastatique. Selon les experts consultés, cette différence s’explique probablement par un seuil de
tolérance plus bas, chez des patients susceptibles d’étre guéris aprés la résection chirurgicale, que chez
ceux dont la maladie est active. LINESSS considére que la toxicité de [I'association
dabrafénib/tramétinib est, somme toute, acceptable dans un contexte de traitement adjuvant. Les
effets indésirables sont connus, ils peuvent étre pris en charge notamment en arrétant temporairement
les deux molécules et aucun nouveau signal d’innocuité n’a été détecté comparativement a son usage
en contexte de maladie avancée.

Les résultats de la mise a jour de I'étude effectuée aprés un suivi médian d’environ 44 mois (Hauschild)
confirment ceux qui ont été observés lors de I'analyse précédente. Le pourcentage de patients sans
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récidive a 48 mois est estimé a 54 % dans le groupe dabrafénib/tramétinib et a 38 % dans le groupe
placebo (différence de 16 %). L'INESSS juge cette différence importante, d’autant plus que le taux de
récidives semble diminuer avec le temps. En effet, peu de récidives sont survenues apres 36 mois (59 %
contre 40 %; différence entre 36 et 48 mois de 5% et 2 %, respectivement), ce qui pourrait indiquer
gu’un pourcentage plus important de patients du groupe dabrafénib/tramétinib pourrait étre guéri. Des
données supplémentaires sont toutefois nécessaires pour confirmer cette hypotheése.

Perspective du clinicien
Aucune lettre de cliniciens n’a été recue au cours de I'évaluation. Les éléments mentionnés proviennent
de I'opinion de ceux que I'INESSSS a consultés.

Les cliniciens font remarquer que la majorité des patients atteints d’'un mélanome complétement
réséqué de stade lll récidiveront dans les cing années suivantes. Jusqu’a tout récemment, seul I'INF-a
était approuvé a ce stade de la maladie. L'usage de ce traitement a toutefois été presque totalement
abandonné, car il est trés toxique et peu efficace. Les patients sont souvent anxieux lorsqu’ils
apprennent qu’aucun traitement permettant de diminuer les risques de récidive n’est disponible.
L'arrivée de molécules efficaces en contexte adjuvant représente donc une avancée importante dans le
traitement du mélanome résécable. Une étude d’un niveau de preuve élevé démontre que I’association
dabrafénib/tramétinib réduit ou, du moins, retarde substantiellement les récidives, comparativement
au placebo. Bien que I'on ne sache pas pour I'instant si ce traitement pourra allonger la vie des patients,
il est plausible qu’il guérisse un plus grand pourcentage de patients que la surveillance active.

Les cliniciens soulignent qu’il est difficile de déterminer quel serait le délai maximal pour instaurer un
traitement adjuvant aprés une résection chirurgicale. lls sont d’avis qu’en I'absence d’autres données,
un délai de 12 semaines tel qu’utilisé dans I’étude COMBI-AD constitue une limite raisonnable.

L’arrivée de I'association dabrafénib/tramétinib comme traitement adjuvant du mélanome de stade Il
souléve un questionnement sur la séquence de traitements ultérieurs advenant une récidive. Aucune
donnée permettant de se positionner sur le retraitement par I'association n’est disponible. Seules des
conclusions portant sur I'efficacité de I'association comme traitement adjuvant a la suite d’une
résection chirurgicale peuvent étre retenues. Dans une perspective de guérison, les cliniciens sont d’avis
gu’ils ne réexposeraient pas un patient dont le cancer récidive a 'association dabrafénib/tramétinib.
Cependant, en lI'absence de progression pendant le traitement adjuvant, attestant que la tumeur
répond bien a un traitement ciblant cette voie de signalisation intracellulaire, les cliniciens jugent qu’il
est raisonnable d’envisager qu'un traitement subséquent par une association anti-BRAF/anti-MEK
pourrait étre efficace au stade avancé non résécable ou métastatique. Dans I'attente de données
probantes, il serait donc pertinent de ne pas empécher I'usage subséquent d’une association anti-
BRAF/anti-MEK en contexte de maladie avancée non résécable ou métastatique, en I'absence de
progression pendant le traitement adjuvant. Par contre, lorsqu’un échec survient lors du traitement
adjuvant, une association anti-BRAF/anti-MEK ne devrait pas étre administrée au stade avancé non
résécable ou métastatique.

Perspective du patient
L'INESSS a recu une lettre de la fondation Save Your Skin au cours de I’évaluation de I’association
dabrafénib/tramétinib. Les éléments mentionnés proviennent de cette correspondance.
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La qualité de vie des patients atteints d’'un mélanome de stade lll complétement réséqué est
généralement assez préservée. Toutefois, certains patients ressentent de la douleur et de la fatigue.
D’autres vont devoir vivre avec les conséquences de l'intervention chirurgicale, notamment un
lymphcedéme, des dommages nerveux ou des cicatrices importantes, voire défigurantes. De plus, étant
donné les risques élevés de récidive, la plupart des patients font état de probléemes psychologiques tels
que le stress, I'anxiété, la dépression et I'insomnie. Ces symptémes peuvent nuire au patient, a sa
capacité a remplir ses obligations familiales ainsi qu’a accomplir son travail ou ses activités
qguotidiennes. La seule option thérapeutique actuellement disponible, I'interféron, est tres toxique et
peu efficace. La plupart des patients ne regoivent donc aucun traitement, ce qui contribue a
I'augmentation de leur anxiété. Par conséquent, il existe un besoin de nouvelles thérapies efficaces et
sécuritaires. L'accés a une thérapie permettant aux patients d’augmenter leur chance de guérison ou,
du moins, de retarder le plus longtemps possible la récidive, tout en ayant une toxicité acceptable, est
tres important.

Besoin de santé

Jusqu’a 60 a 70 % des personnes atteintes d’'un mélanome de stade Il complétement réséqué auront
une récidive de la maladie dans les cing années suivant le diagnostic. A I'heure actuelle, il n’existe aucun
traitement systémique adjuvant de référence. L'INF-a est |la seule option thérapeutique approuvée, mais
son utilisation est limitée en raison de sa trés grande toxicité. La plupart des patients ne regoivent donc
aucun traitement.

L’association dabrafénib/tramétinib représenterait donc une nouvelle option thérapeutique pour le
traitement adjuvant du mélanome de stade lll exprimant une mutation V600 du gene BRAF,
complétement réséqué et présentant un risque élevé de récidive. L'INESSS juge que les bénéfices
cliniques observés sur la survie sans récidive répondent a un besoin de santé important chez ces
patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que [I'association
dabrafénib/tramétinib satisfait au critere de la valeur thérapeutique pour le traitement
adjuvant du mélanome de stade Ill exprimant une mutation BRAF V600, completement
réséqué.

Motifs de la position unanime

= Les données proviennent d’une étude dont le niveau de preuve est élevé et de bonne
qualité.

= |’association dabrafénib/tramétinib améliore de facon trés importante la survie sans
récidive des patients, par rapport au placebo.

= Des données a plus long terme sont nécessaires pour évaluer I'effet de I’association sur la
survie globale des patients. Les données préliminaires semblent toutefois indiquer qu’un
bénéfice est plausible.

= Bien que des données supplémentaires soient nécessaires, les résultats a 48 mois laissent
présager que I'association dabrafénib/tramétinib pourrait guérir un pourcentage plus élevé
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de patients que le placebo.

= [’exposition étant d’une durée limitée, la toxicité de I'association dabrafénib/tramétinib est
acceptable en contexte adjuvant. Les effets indésirables qu’il provoque sont connus et
peuvent étre pris en charge adéquatement.

= Dans l'attente de données probantes, il serait raisonnable de ne pas empécher 'usage
subséquent d’une association anti-BRAF/anti-MEK en contexte de maladie avancée non
résécable ou métastatique, en I'absence de progression pendant le traitement adjuvant.
Par contre, lorsqu’un échec survient lors du traitement adjuvant, une association anti-
BRAF/anti-MEK ne devrait pas étre administrée au stade avancé non résécable ou
métastatique.

= |’association dabrafénib/tramétinib représente une nouvelle option de traitement a un
stade de la maladie ol aucun traitement avéré efficace n’est disponible. Il pourrait
répondre a un besoin clinique chez les patients atteints d’'un mélanome de stade lll
completement réséqué, mais présentant un risque élevé de récidive.

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

Les prix de vente garantis des capsules de 50 mg et de 75 mg de dabrafénib sont de 42,22 et de 63,33 S,
respectivement. Les prix de vente garantis des comprimés de 0,5 mg et de 2 mg de tramétinib sont de
72,50 S et de 290,00 S, respectivement. Le codt d’un traitement de 12 mois, a raison de 150 mg de
dabrafénib deux fois par jour et de 2 mg de tramétinib une fois par jour, est de 198 312 S.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer le ratio codt-utilité incrémental de I'association
dabrafénib/tramétinib comparativement a la surveillance active, pour le traitement adjuvant du
mélanome de stade Il exprimant une mutation BRAF V600. Cette analyse :

] se base sur un modele semi-Markov a cing états de santé, soit la survie sans récidive de la
maladie, la récidive locorégionale, la maladie métastatique (traitement de premiére intention et
traitement de deuxiéme intention), ainsi que le déces. Un nombre important d’états tunnels se
greffent a ce modele;

] porte sur un horizon temporel de 35 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-totalité des
patients;
] s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'’étude COMBI-AD et celles

de survie a long terme de I'étude EORTC 18071 (Eggermont 2016). Ces données sont extrapolées
sur I'horizon temporel au moyen de plusieurs modeles paramétriques, afin de dériver les
probabilités de transition d’un état de santé vers un autre;

] inclut des valeurs d’utilité estimées a partir des données de qualité de vie des études COMBI-AD
et COMBI-v (Grob 2016), obtenues au questionnaire EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D), ainsi
gue des valeurs provenant d’une publication de I'étude CheckMate 066 (Paly 2015);

] est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts des
médicaments et de leur administration, des analyses biomédicales, du suivi médical, de la prise
en charge de la maladie, des effets indésirables et de la récidive de la maladie, ainsi que ceux de
fins de vie. A ces colts s’ajoutent ceux en pertes de productivité pour les patients et leurs
proches aidants.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Son ratio co(t-utilité incrémental s’établit a .$ par année de vie gagnée pondérée par la qualité
(QALY). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci pourrait varier de . S/QALY
gagné a .S/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal & 50 000 $/QALY
gagné et a 100 000 $/QALY gagné est de . % et . %, respectivement.

Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois
relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio colt-utilité incrémental et il a apporté
notamment les modifications suivantes :

Nombre de jours de traitement: Une durée maximale d’exposition a I'association
dabrafénib/tramétinib de 330 jours est supposée par le fabricant. En concordance avec le
protocole et les résultats cliniques de I'étude COMBI-AD, une durée maximale de traitement de
365 jours est plutdt retenue par I'INESSS.

Traitements subséquents: Un ensemble de traitements pour la maladie métastatique est
supposé par le fabricant. La proportion d’'usage de ceux-ci est semblable a celle observée dans
I'étude COMBI-AD. Un recours plus important au pembrolizumab et a [I’association
dabrafénib/tramétinib en cas de récidive de la maladie est plutét présumé par I'INESSS; ce
dernier s’appuyant sur I'avis des experts consultés.

Survie sans récidive : Une extrapolation plus conservatrice de la survie sans récidive a long terme
avec 'association dabrafénib/tramétinib est supposée par I'INESSS.

Horizon temporel : Faute de données de survie a long terme, un horizon temporel plus court de
10 ans est plutot retenu par I'INESSS, ce qui restreint la portée de I'extrapolation de la survie a
long terme et I'ampleur de son incertitude. En contrepartie, cette modification ne capture plus
I'ensemble des effets et des colts différentiels.

Une limite importante a I'analyse a de plus été relevée. Les probabilités de transition pour certains états
de santé, notamment pour la récidive locorégionale et ceux de la maladie métastatique, reposent sur
un faible nombre d’événements (progression ou déces) de I'étude COMBI-AD. L’effet de cette limite sur
les résultats est inconnu.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant I’association
dabrafénib/tramétinib a la surveillance active pour le traitement adjuvant du mélanome de stade lll
exprimant une mutation BRAF V600

Perspective sociétale | AAVG | AQALY | ACoit (S) | RCUI ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .
INESSS
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®
1. Nombre de jours de traitement 3,10 2,55 89 818 35258
2. Traitements subséquents 3,10 2,55 18 993 7 452
3. Survie sans récidive 2,89 2,37 82 038 34 554
4. Horizon temporel 1,05 0,94 84 115 89 608
SCENARIO DE BASE
1 | 310 | 255 | 89818 | 35 258"
BORNE INFERIEURE
1+2 | 310 | 255 | 31797 | 12 482
BORNE SUPERIEURE
1+3 289 | 237 | 94842 | 39970
La probabilité est de :
ANALYSES DE SENSIBILITES PROBABILISTES 85 % que le ratio soit < 50 000 $/QALY gagné et de
99 % qu’il soit < 100 000 $/QALY gagné.

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

par la qualité; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

a De nombreuses modifications et corrections mineures ont été apportées au scénario de base du fabricant. Ces derniéres
portent principalement sur les valeurs d’utilité, ainsi que sur les colts d’administration des médicaments, des analyses
biomédicales, du suivi médical, de la prise en charge de la maladie et de la gestion des effets indésirables.

b  La perspective de I'analyse a un impact marginal sur les résultats : le ratio codt-utilité différentiel selon la perspective d’un
systéme public de soins de santé et de services sociaux est de 36 342 S/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio co(t-utilité incrémental le plus
vraisemblable est de 35258 $/QALY gagné. Les analyses de sensibilité effectuées supportent la
robustesse de ce résultat.

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

Test compagnon

Cette association de médicaments s’administre aux patients atteints d’'un mélanome exprimant une
mutation V600 du gene BRAF. La confirmation de la présence d’'une mutation requiert la réalisation
d’analyses biomédicales. Selon les cliniciens consultés et en tenant compte du fait que cette analyse est
déja présente au Répertoire québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale, sa
réalisation systématique a ce stade de la maladie ne constitue pas un obstacle a 'acces universel de
cette association de médicaments. A partir des estimations de I'NESSS du nombre de mélanomes de
stade Ill avec résection compléete, une volumétrie d’environ 410 analyses annuelle est attendue. Notons
que la majorité de ces analyses seraient déja réalisées au moment d’une récidive métastatique de la
maladie. Elles ne représentent donc pas des analyses supplémentaires.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement de |’association
dabrafénib/tramétinib pour le traitement adjuvant du mélanome de stade Il exprimant une mutation
BRAF V600. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, des
données internes, ainsi que sur des postulats découlant de sondages aupres de cliniciens. Les
principales hypotheses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I'analyse d’impact budgétaire

Parameétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Incidence annuelle du mélanome 18,5/100 000 18,5/100 000
Proportion de mélanomes de stade Il 12,7 % 12,7 %
Proportion de mélanomes de stade Ill avec résection
por 73,1% 73,1%
complete
Prévalence du mélanome 0,2354 % 0,2354 %
Proportion de mélanomes de stades | et Il 82,5% 82,5%
Probabilité annuelle d’évolution des mélanomes de
1,06 % 1,06 %
stades | et Il vers un stade Il
Proportion de mélanomes exprimant une mutation o
%, I %, Il % 50 %
BRAF V600 (3 ans) Wl W °
Taux de couverture de la RAMQ % 43,8 %
Nombre de personnes a traiter (3 ans) 64, 65, 67
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts d hé dét tuell t Interfé 4 P ,
arts de marché détenues actuellemen ~ Inter grgn . % Interféron : 10 %
Etudes cliniques : |l % . .
. . Surveillance active : 90 %
Surveillance active : |l %
Parts de marché de I'association dabrafénib/tramétinib
(3 ans) / | B3 B3 K 70,0 %, 77,5 %, 85,0 %
Introduction des patients dans I'analyse Introduction instantanée Correction de demi-année
. Interféron et Interféron et
Provenance des parts de marché . . . .
surveillance active surveillance active
CoOT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENGCANT LE COOT DES TRAITEMENTS)
Intensité de la dose relative de dabrafénib et de 0 o 0 o
tramétinib .AEt.A .AEt.A
Co(t moyen par patient de dabrafénib et de tramétinib S 146 809 $
CoOt moyen de I'interféron S 23020$

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, un impact budgétaire net sur trois ans de
. S est estimé sur le budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois

modifié un ensemble de valeurs. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

- Parts de marché : Celles retenues par I'INESSS pour I'association dabrafénib/tramétinib tiennent
plutét compte d’une croissance graduelle au cours des trois prochaines années. Par ailleurs,
compte tenu de ses bénéfices démontrés, I'INESSS est d’avis que le marché serait rapidement
occupé par cette association. Ce changement réduit I'impact budgétaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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. Introduction des patients dans I'analyse : Le fabricant suppose que I'ensemble des patients
admissibles au traitement pendant une année le sera au jour 1 de la méme année. L'INESSS juge
cette hypothése optimiste et des ajustements ont été effectués pour permettre I'introduction
progressive des patients au cours d'une année donnée. Ce changement réduit l'impact
budgétaire.

. Proportion de mélanomes exprimant une mutation BRAF V600 : Une proportion plus importante
est supposée par I'INESSS, celle-ci étant comparable a sa précédente estimation pour la maladie
métastatique. Ce changement augmente I'impact budgétaire.

. Taux de couverture de la RAMQ : En tenant compte de I'dge moyen des sujets recrutés dans
I’étude COMBI-AD, ainsi que le nombre d’adhérents selon I'dge au Régime public d'assurance
médicaments dans I'année 2017, un taux de couverture supérieur est supposé par I'INESSS. Ce
changement augmente de fagon importante I'impact budgétaire.

Cette analyse comporte toutefois une limite importante : 'usage de thérapies subséquentes en cas de
récidive n’a pas été considéré. De fait, les colts additionnels estimés sur le budget de la RAMQ
pourraient étre de moindre ampleur.

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement au dabrafénib et au
tramétinib a la Liste des médicaments pour le traitement adjuvant du mélanome de stade Il
exprimant une mutation BRAF V600 (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ® 32257725 7038048 S 7917804 S 18181624 S
Nombre de personnes 45 51 57 153
IMPACT NET®
RAMQ 3247486$ | 7085424$ |  7971102% 18304012 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, colts les plus faibles: 13729117 S
Pour 3 ans, colts les plus élevés 28775316 S

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

b  Les estimations incluent le co(it moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché moins élevées pour ['association
dabrafénib/tramétinib (50 %, 60 % et 70 %) et d’une proportion moins élevée de mélanomes exprimant une mutation
BRAF V600 (41 %), permettant le traitement de 117 patients.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché plus élevées pour [I'association
dabrafénib/tramétinib (80 %, 85 % et 90 %) ainsi qu’une proportion annuelle doublée de mélanomes de stades | et Il
évoluant vers un stade Il (2,12 %), permettant le traitement de 242 patients.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels de 18,3 MS pourraient
s’ajouter au budget de la RAMQ dans les trois premieres années suivant I'ajout d’une indication
reconnue pour le paiement au dabrafénib et au tramétinib. Ces estimations se basent sur I’hypothese
selon laquelle 153 patients seraient traités au cours de ces années. Notons par ailleurs que des
économies (450 000 S) seraient attendues sur le budget des établissements de santé, en raison de la
diminution de I'usage de l'interféron.

Colt d’opportunité lié a I'inscription et exemples économigues
L’ajout d’une indication reconnue au dabrafénib et au tramétinib, dont le co(t de traitement individuel
est élevé, représente un colt d’opportunité annuel moyen pour le systeme de santé québécois estimé a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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6,1 MS pour le traitement de 51 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu'ils
représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de
ressources limitées, ce colt d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et
auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre I'ajout d’'une indication reconnue pour le paiement a
ces médicaments.

Couat d’opportunité lié a I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement au dabrafénib et au
tramétinib — exemples comparatifs pour des colits annuels moyens de 6 115 132 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement adjuvant du mélanome de stade IlI 119905 5 en colt aqdltlonnel 51 personnes
moyen par patient

Colits en soins de santé
Equn'/a'lent en nombre d’heures de soins infirmiers a 72 $/heure 84932 heures
domicile
Eq'uwalent en nomblre de places d’hébergement en 68 841 $/place 89 places
soins de longue durée
eqflvalent en' nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75000 $/lit 3 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

- 239 25586
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) »/iour Jours

Délibération sur I’ensemble des critéeres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
sont unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue pour le paiement au dabrafénib et
au tramétinib pour le traitement adjuvant du mélanome de stade Ill exprimant une mutation
V600 du géne BRAF, completement réséqué, a haut risque de récidive, si la condition est
respectée.

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

Motifs de la position unanime

= Un gain de survie sans récidive, d’ampleur cliniquement importante, a été observé par
rapport au placebo.

= Des données a plus long terme sont nécessaires pour évaluer I'effet de I’association sur la
survie globale des patients. Les données préliminaires semblent toutefois indiquer qu’un
bénéfice est plausible.

= La toxicité de I’association dabrafénib/tramétinib est acceptable pour un traitement
adjuvant.

= |’association dabrafénib/tramétinib est une nouvelle option de traitement qui pourrait
répondre a un besoin de santé chez les patients atteints d’'un mélanome de stade Il
complétement réséqué et présentant un haut risque de récidive.

= [’association dabrafénib/tramétinib est une option efficiente par rapport a la surveillance

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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active.
= Une incidence budgétaire de 18,3 MS sur le budget de la RAMQ est attendue au cours des

trois années suivant l'ajout d’une indication reconnue pour le paiement a ces
médicaments.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de |'association Tafinlar"™® et Mekinist™ pour le traitement adjuvant du
mélanome constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation est
encadrée par une indication reconnue qui favorise un usage approprié.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Le dabrafénib et le tramétinib ont fait I'objet d'ententes d'inscription. Tout rabais ou ristourne qui
s’appliquerait a ces médicaments améliorerait I'efficience de cette combinaison et en réduirait
I'impact budgétaire.

Chaque réduction de 1% du prix du dabrafénib réduit de 81220 $ I'impact budgétaire net sur
trois ans.

Chaque réduction de 1 % du prix du tramétinib réduit de 100 440 $ I'impact budgétaire net sur
trois ans.

Le nivolumab fait I'objet d’'une recommandation de I'INESSS dans les présents travaux pour une
indication comparable. Advenant son remboursement, il deviendrait le meilleur comparateur a
I’association dabrafénib/tramétinib. Faute de donnée clinique comparative au moment de la
présente évaluation, I'INESSS ne peut toutefois se prononcer sur l'efficience de I'association par
rapport au nivolumab. En ce qui concerne I'impact budgétaire, le marché dans les trois premiéres
années se comporterait différemment suivant I'ajout d’indications a ces médicaments. En tenant
compte des avantages et des inconvénients propres a chacun de ces médicaments, les experts
consultés sont d’avis que le marché spécifique au traitement adjuvant du mélanome de stade |l
exprimant une mutation V600 du gene BRAF serait partagé entre ceux-ci de fagon relativement
équivalente. Sur cette base, des colits additionnels de 9,2 MS s’ajouteraient au budget de la
RAMQ (dabrafénib/tramétinib), tandis que des colits additionnels de 38,7 M$ s’ajouteraient au
budget des établissements de santé (nivolumab).
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VFEND"™ — Aspergillose invasive

Avis transmis a la ministre en février 2019

Marques de commerce : Vfend et versions génériques
Dénomination commune : Voriconazole

Fabricants : Pfizer et autres

Forme : Comprimé

Teneurs : 50 mg et 200 mg

Modification d’une indication reconnue

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus par la loi, I'Institut national d'excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre de modifier I'indication reconnue pour le
paiement du voriconazole en comprimé pour le traitement de I'aspergillose invasive.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement de I'aspergillose invasive.
o i 4 v A

o g s .
. . A 7
on a\ a ano alaeg

. o une iustificati . '

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le voriconazole est un antifongique triazolé a large spectre. Il agit en inhibant la synthése de la paroi
cellulaire fongique. Il exerce une activité fongicide contre les espéces d’Aspergillus et divers autres
champignons. Il est inscrit aux listes des médicaments pour le traitement de |'aspergillose invasive de
méme que pour le traitement de la candidémie, sous certaines conditions.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

En février 2019, I'INESSS a transmis a la ministre un avis d’inscription avec conditions pour
I'isavuconazole (Cresemba™) pour le traitement de I'aspergillose invasive (INESSS 2019). Cette
réévaluation de l'indication de paiement du voriconazole est réalisée a l'initiative de I'INESSS afin
d’assurer une cohérence avec ses recommandations émises pour I'isavuconazole.

Valeur thérapeutique / justesse du prix et rapport entre le colit et I'efficacité

En juin 2005, I'INESSS a reconnu la valeur thérapeutique du voriconazole pour le traitement de
I'aspergillose invasive. La modification proposée de l'indication reconnue pour le paiement retire la
durée maximale de trois mois des autorisations, de méme que la nécessité de justifier les demandes
subséquentes. Elle fait suite a des recommandations d’experts émises lors des travaux d’évaluation d’un
autre antifongique, l'isavuconazole. La durée d’un traitement de I’aspergillose invasive est déterminée
notamment en fonction de la réponse globale du patient; elle est donc variable d’un patient a 'autre et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux documents des organismes publics et sur
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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peut dépasser trois mois. Dans I’étude pivot du voriconazole, la durée médiane du traitement par voie
orale a été de 76 jours, avec un intervalle variant de 2 a 232 jours (Pfizer 2016).

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé de lindication reconnue du
voriconazole n’aura aucune incidence sur le rapport entre son co(t et son efficacité.

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

Selon I'INESSS, cette modification de I'indication reconnue pour le paiement n’aurait pas d’'impact sur le
budget de la RAMQ.

Conclusion sur I’ensemble des critéres prévus par la loi
Il est recommandé a la ministre de modifier I'indication reconnue pour le paiement des comprimés de
voriconazole pour le traitement de I'aspergillose invasive. Cet avis repose sur les éléments suivants :

= la modification permet d’assurer une cohérence avec l'indication reconnue proposée pour
I'isavuconazole aux listes des médicaments;
] ce changement n’affecte pas le rapport entre le colt et I'efficacité du voriconazole et aucun

impact sur le budget de la RAMQ n’est attendu.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Pfizer Canada. Vfend" (voriconazole) — Monographie de produit. Kirkland, Qc : Pfizer Canada Inc.; 2016.
Disponible a : https://www.pfizer.ca/sites/g/files/g10050796/f/201701/VFEND PM FR.pdf

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

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

110



https://www.pfizer.ca/sites/g/files/g10050796/f/201701/VFEND_PM_FR.pdf

. Avis transmis a la ministre le 11 février 2019
Institut national

d'excellence en santé
et en services soclaux Annexe |

Québec me

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Précisions/listes/conditions

AMGEN Blincyto blinatumomab (LLA PH+) Pd. Perf. I.V. 38,5 mcg Inscription - Avec conditions Liste Etablissements
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajout d’une indication reconnue 3 Sprycel™' (dasatinib) aux listes des médicaments pour le traitement de la LLA Ph+.

AVIR Cresemba isavuconazole (aspergillose invasive) Caps. 100 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

AVIR Cresemba isavuconazole (aspergillose invasive) Pd. Perf. L.V. 200 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

AVIR Cresemba isavuconazole (mucormycose invasive) Caps. 100 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Traitement de la demande d’autorisation dans les plus brefs délais

AVIR Cresemba isavuconazole (mucormycose invasive) Pd. Perf. L.V. 200 mg Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Traitement de la demande d’autorisation dans les plus brefs délais

AZC Fasenra benralizumab Sol. Inj. S.C. (ser) 30 mg/mL (1 ml) Modification d’une indication reconnue — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Si la décision de la ministre est d’inscrire Fasenra™ 3 la suite du processus de négociation d’une entente d’inscription visant 3

atténuer le fardeau économique.

AZC Imfinzi durvalumab Sol. Perf. L.V. 50 mg/mL Inscription — Avec conditions Liste Etablissements
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

B.M.S. Opdivo nivolumab (adjuvant) Sol. Perf. I.V. 10 mg/mL (10 mL)  Inscription — Avec conditions Ajout d'une indication reconnue
Liste Etablissements
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

B.M.S. Opdivo nivolumab (adjuvant) Sol. Perf. I.V. 10 mg/mL (4 mL) Inscription — Avec conditions Ajout d'une indication reconnue
Liste Etablissements
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

B.M.S. Opdivo nivolumab (mélanome) Sol. Perf. I.V. 10 mg/mL (10 mL)  Modification d’une indication reconnue — Avec conditions Modification d'une indication reconnue
Liste Etablissements
Médicament d'exception
Ajout d’une indication reconnue a OpdivoMC a la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement adjuvant du

mélanome

B.M.S. Opdivo nivolumab (mélanome) Sol. Perf. L.V. 10 mg/mL (4 mL) Modification d’une indication reconnue — Avec conditions Modification d'une indication reconnue
Liste Etablissements
Médicament d'exception
Ajout d’une indication reconnue a OpdivoMc a la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement adjuvant du
mélanome

BGP PHARMA Fulphila pegfilgrastim Sol. Inj. S.C. (ser) 10 mg/mL (0,6 mL) Inscription — Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
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MERCK

NOVARTIS

NOVARTIS

NOVARTIS

NOVARTIS

NOVARTIS

NOVARTIS

NOVARTIS

NOVARTIS

PFIZER ET AUTRES

PFIZER ET AUTRES

ROCHE

ROCHE

VALEANT

Keytruda

Mekinist

Mekinist

Mekinist

Mekinist

Tafinlar

Tafinlar

Tafinlar

Tafinlar

Vfend et versions génériques

Vfend et versions génériques

Cotellic

Zelboraf

Jublia

pembrolizumab

trametinib (adjuvant)

trametinib (adjuvant)

trametinib (mélanome)

trametinib (mélanome)

dabrafenib (mésylate de) (adjuvant)

dabrafenib (mésylate de) (adjuvant)

dabrafenib (mésylate de) (mélanome)

dabrafenib (mésylate de) (mélanome)

voriconazole

voriconazole

cobimétinib

vemurafenib

éfinaconazole

Pd. Perf. V.

Co.

Co.

Co.

Co.

Caps.

Caps.

Caps.

Caps.

Co.

Co.

Co.

Co.

Sol. Top.

50 mg

0,5mg

2mg

0,5mg

2mg

50 mg

75 mg

50 mg

75 mg

200 mg

50 mg

20 mg

240 mg

10%
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Modification d’une indication reconnue

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Modification d’une indication reconnue — Avec conditions

Modification d’une indication reconnue — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Modification d’une indication reconnue — Avec conditions

Modification d’une indication reconnue — Avec conditions

Modification d’une indication reconnue

Modification d’une indication reconnue

Modification d’une indication reconnue — Avec conditions

Modification d’une indication reconnue — Avec conditions

Refus d’inscription
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Liste Etablissements
Médicament d'exception

Ajout d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Ajout d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Ajout d’une indication reconnue pour le paiement a Tafinlar™® et a MekinistV' sur les listes pour le traitement adjuvant du

mélanome

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Ajout d’une indication reconnue pour le paiement a Tafinlar™® et a MekinistV' sur les listes pour le traitement adjuvant du

mélanome

Ajout d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Ajout d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Ajout d’une indication reconnue pour le paiement a Tafinlar™® et a MekinistV' sur les listes pour le traitement adjuvant du

mélanome

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Ajout d’une indication reconnue pour le paiement a Tafinlar™® et a MekinistV' sur les listes pour le traitement adjuvant du

mélanome

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Ajout d’une indication reconnue pour le paiement a Tafinlar™® et a MekinistV' sur les listes pour le traitement adjuvant du

mélanome

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Ajout d’une indication reconnue pour le paiement a Tafinlar™® et a MekinistV' sur les listes pour le traitement adjuvant du

mélanome

Listes des médicaments
Valeur thérapeutique
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