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

Annexe | : Tableau des avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis
au ministre le 1° février 2021

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

Carcinome urothélial

Avis transmis au ministre en février 2021

Marque de commerce : Bavencio
Dénomination commune : Avelumab
Fabricant : Serono

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 20 mg/ml (10 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Bavencio™ sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement d’entretien des patients atteints d’un
carcinome urothélial localement avancé non résécable ou métastatique, si les conditions suivantes sont
respectées.

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

Indication reconnue
* en monothérapie, pour le traitement d’entretien du carcinome urothélial localement avancé non
résécable ou métastatique, chez les personnes :

. dont la maladie n’a pas progressé pendant ou apres 4 a 6 cycles d’une chimiothérapie a base
d’un sel de platine combiné a la gemcitabine;
et

. dont le traitement de chimiothérapie antérieur s’est terminé depuis au moins 4 semaines et
au plus 10 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 criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

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




Il est a noter que I'avelumab 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 carcinome urothélial.

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 hypothéses cliniques
intégrées a l'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue
d’une recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’avelumab est un anticorps 1gG1 monoclonal entierement humain dirigé contre le ligand du récepteur
Programmed Death 1 (PD-1), PD-L1. En ciblant le PD-L1, I'avelumab inhiberait I'interaction avec son
récepteur et rétablirait I'activité des lymphocytes T ainsi que la réponse immunitaire. L'avelumab
s’administre par voie intraveineuse (IV) et est notamment indiqué « pour le traitement d’entretien des
patients atteints du carcinome urothélial (CU) non résécable localement avancé ou métastatique dont la
maladie n’a pas progressé sous chimiothérapie d’induction a base de platine de premiere intention ». Il
s’agit de la premiére évaluation de Bavencio“ par I'INESSS pour cette indication, évaluation ayant
commencé avant |'octroi de I'avis de conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les cancers de la vessie représentent environ 90 % des carcinomes urothéliaux. Cependant, ce type de
cancer peut aussi se développer dans les voies urinaires (Warren 2019). Le carcinome urothélial touche
plus souvent les personnes agées et les hommes. Le tabagisme, une prédisposition génétique, la
radiothérapie pelvienne et I'exposition a certains carcinogénes sont des facteurs de risques connus. La
Société canadienne du cancer estime qu’en 2020, 3 810 nouveaux cas de cancer de la vessie ont été
diagnostiqués au Québec (12 200 au Canada) et que 660 déces ont été enregistrés (2 600 au Canada;
Brenner 2020). Un mauvais état de santé générale des patients et la présence de métastases viscérales
sont des facteurs de mauvais pronostics qui réduisent significativement leur survie. Pour les cancers non
résécables ou métastatiques, le taux de survie a cing ans est d’environ 5 % (Chism 2017).

Les traitements de premiere intention pour le carcinome urothélial non résécable, localement avancé ou
métastatique, dépendent de I'admissibilité ou non a recevoir du cisplatine. Environ 50 % des patients ne
sont pas admissibles au cisplatine en raison d’une insuffisance rénale (clairance a la créatinine inférieure
a 60 ml/minute), un statut de performance selon I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) supérieur
ou égal a 2, une insuffisance cardiaque (classe fonctionnelle de la New York Heart Association [NYHA]
supérieure ou égale a 3), des neuropathies de grade 2 ou plus ainsi qu’une perte auditive de 25 décibels
ou plus pour 2 fréquences contiglies (Ghatallia 2020). Pour les patients admissibles a une chimiothérapie
a base de cisplatine, le protocole de chimiothérapie cisplatine/gemcitabine est recommandé. Pour ceux
qui ne peuvent le recevoir, la combinaison carboplatine/gemcitabine est la chimiothérapie a privilégier.

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




Lorsque toutes les chimiothérapies a base d’un sel de platine sont contre-indiquées, la gemcitabine en
monothérapie ou combinée au paclitaxel peut étre considérée (Warren).

A la suite d’une chimiothérapie a base d’un sel de platine, I'immunothérapie est I'option privilégiée a la
progression de la maladie, en raison de son profil d'innocuité favorable et d’un taux de réponse plus élevé
gue la chimiothérapie. En effet, dans I'’étude KEYNOTE-045 (Bellmunt 2017), le pembrolizumab a montré
un gain de survie de 2,9 mois comparativement a une chimiothérapie au choix de I'investigateur, et ce,
sans égard au statut PD-L1. La gemcitabine, le paclitaxel ou le docetaxel en monothérapie demeurent
aussi des options de traitement. La répétition d’'une chimiothérapie a base d’un sel de platine est possible
chez les patients dont la réponse initiale s'est maintenue plus de 6 mois.

Pour les patients ayant répondu aprés quatre a six cycles d’'une chimiothérapie a base d’un sel de platine
en premiere intention, la stratégie actuelle consiste a les surveiller activement tout en offrant les meilleurs
soins de soutien. L'avelumab pourrait étre utilisé comme traitement d’entretien en remplacement des
meilleurs soins de soutien.

Besoin de santé

Malgré une réponse a une chimiothérapie a base d’un sel de platine, un nombre significatif de patients
verront leur cancer progresser. Il y a un besoin de santé pour des traitements permettant de prolonger la
réponse obtenue avec le traitement de premiéere intention. Ces traitements devraient prolonger la survie,
avoir un profil d’innocuité acceptable et permettre de maintenir la qualité de vie des patients. Le
carcinome urothélial touche particulierement les personnes agées ayant de nombreuses comorbidités;
aussi les nouveaux traitements doivent-ils pouvoir étre utilisés chez cette population fragile.

Analyse des données
Parmi les données analysées,
de la valeur thérapeutique.

‘étude JAVELIN bladder 100 (Powles 2020) a été retenue pour |'évaluation

L’étude JAVELIN bladder 100 est un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a devis
ouvert. Elle a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'avelumab en traitement d’entretien
comparativement aux meilleurs soins de soutien chez les patients atteints d’'un carcinome urothélial
localement avancé non résécable ou métastatique. Les 700 adultes inclus devaient notamment avoir un
statut de performance selon 'ECOG de 0 oul et ne pas avoir progressé apres 4 a 6 cycles d’'une
chimiothérapie a base de gemcitabine combinée a un sel de platine (cisplatine ou carboplatine). Les sujets

qui avaient des contre-indications a l'immunothérapie ainsi que ceux ayant regu un traitement
néoadjuvant ou adjuvant dans les 12 mois précédents étaient exclus.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon la réponse a la chimiothérapie (réponse tumorale objective
contre maladie stable) et le site de métastase a I'instauration de la chimiothérapie (viscérale contre non
viscérale). L’avelumab, a la dose de 10 mg/kg, a été administré au jour 1 de chaque cycle de 14 jours. Les
meilleurs soins de soutien visaient le soulagement des symptomes. Les traitements débutaient entre la
quatrieme et la dixieme semaine suivant la fin de la chimiothérapie et se poursuivaient jusqu’a la
progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. La dose d’avelumab ne pouvait pas
étre modifiée, mais les perfusions pouvaient étre espacées en présence d’effets indésirables. Le crossover
n’était pas permis.

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




Les parametres d’évaluation principaux sont la survie globale dans la population totale et la survie globale
dans la population PD-L1 positive. Une analyse intermédiaire et une analyse finale étaient prévues pour
la survie globale. Pour éviter le risque lié a la multiplicité des analyses et I’erreur de type | (alpha), le seuil
de signification unilatéral pour I'analyse intermédiaire a été réparti entre les deux parameétres
d’évaluation principaux, soit 0,005 pour la population totale et 0,002 pour la population PD-L1 positive.
Les principaux résultats de I'analyse intermédiaire, obtenus sur la population en intention de traiter, sont
présentés dans le tableau suivant.

Principaux parametres d’efficacité de I’étude JAVELIN bladder 100 (Powles 2020)

Parameétre d’évaluation aprés un Meilleurs soins RRI (1€C95 %)
s . Avelumab . o
suivi médian de 19 mois de soutien Valeur p unilatérale
Survie globale . . 0,69 (0,56 a 0,86)
Population totale? 21,4 mois 14,3 mois p = 0,0005°
Survie globale . . 0,56 (0,40 a2 0,79)
Population PD-L1 positive® Non atteinte 17,1 mois p = 0,0003¢

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; PD-L1 : Programmed death ligand 1; RRI : Rapport des risques instantanés.

a

b
c
d

Chacun des groupes contient 350 patients.
Seuil de signification unilatéral de 0,005.

Le groupe avelumab comporte 189 patients et le groupe des meilleurs soins de soutien comporte 169 patients.

Seuil de signification unilatéral de 0,002.

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

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique. Elle inclut un nombre important de sujets.
Il y a peu de patients perdus de vue au suivi. La répartition aléatoire a été stratifiée selon des
éléments jugés pertinents. Une stratification basée sur le PD-L1 aurait cependant contribué a
diminuer le biais de confusion.

Le devis ouvert constitue une faiblesse puisqu’en I'absence d’une évaluation a I'aveugle, un risque
de biais de détection ne peut étre exclu pour les parameétres subjectifs tels que la réponse,
I'innocuité et la qualité de vie. Toutefois, un comité indépendant a évalué la réponse, ce qui permet
d’uniformiser I’évaluation et d’atténuer le biais de détection.

Les déviations majeures au protocole sont nombreuses, mais ne semblent pas favoriser un groupe
au détriment de l'autre.

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

Les caractéristiques de base des patients sont bien réparties entre les groupes. Pour la population
totale, les patients sont d’un age médian de 68 a 69 ans, 77,3 % sont des hommes, 67,1 % sont
d’origine caucasienne, 60,6 % ont un statut de performance de 0 selon 'ECOG, 54,6 % ont des
métastases viscérales et 51,1 % sont positifs pour le PD-L1.

Selon les experts, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec
a ce stade de la maladie.

En pratique clinique, les imageries sont réalisées toutes les 12 semaines, plutét que toutes les
8 semaines, ce qui pourrait retarder la détection d’une progression.

Les meilleurs soins de soutien sont un comparateur pertinent puisqu’ils sont le standard de soins a
ce stade de la maladie.

Parmi les parameétres d’évaluation principaux, la survie globale constitue le parameétre
d’importance clinique reconnu et pertinent dans le contexte du traitement du carcinome urothélial.

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




Aprés un suivi médian de 19 mois, un gain de survie globale de 7,1 mois, jugé cliniquement important, est
observé avec I'avelumab comparativement aux meilleurs soins de soutien dans la population totale. Le
taux de survie a 12 mois est de 71,3 % dans le groupe avelumab et de 58,4 % avec les meilleurs soins de
soutien. Dans la population PD-L1 positive, la quantification du bénéfice de survie ne peut étre évaluée
en raison de lI'immaturité des données dans le groupe avelumab. Toutefois, la diminution du risque de
déces de 44 % est jugée cliniquement significative, de méme que la différence entre les groupes en ce qui
concerne le taux de survie a 12 mois (79,1 % contre 60,4 %). Dans la population totale, un traitement
subséquent a été administré a 42,3 % des patients du groupe avelumab comparativement a 61,7 % des
patients du groupe des meilleurs soins de soutien; il s’agit d’un inhibiteur du PD1 ou du PD-L1 (6,3 %
contre 43,7 %), d’un inhibiteur du récepteur du facteur de croissance des fibroblastes (2,6 % contre 2,3 %)
et d’autres thérapies (40,0 % contre 34,0 %). Une plus grande proportion de patients recevant un
traitement subséquent dans le groupe des meilleurs soins de soutien désavantage le traitement a |'étude.
Des résultats similaires sont observés dans la population PD-L1 positive.

Les analyses de sous-groupes montrent que I'avelumab semble d’efficacité similaire chez les patients
ayant recu de la gemcitabine combinée au cisplatine ou au carboplatine comme chimiothérapie de
premiere intention. Dans la population PD-L1 négative, I'avelumab ne se différencie pas des meilleurs
soins de soutien (rapport des risques instantanés [RRI] de 0,85; intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] de
0,62 a 1,18). Les courbes de Kaplan-Meier ne respectent pas la proportionnalité des risques. Le RRI est
donc ininterprétable. Toutefois, cette population semble aussi avoir un moins bon pronostic que la
population PD-L1 positive, notamment en raison d’une proportion plus grande de patients ayant des
métastases viscérales et ayant recu du carboplatine. De plus, la médiane de survie globale dans le groupe
des meilleurs soins de soutien est de 17,1 mois dans la population PD-L1 positive comparativement a
13,7 mois dans la population PD-L1 négative, soit un écart de 3,4 mois chez des patients ne recevant pas
de traitement actif. Ces résultats sont cependant de nature exploratoire.

Pour la population totale, la survie médiane sans progression est de 3,7 mois dans le groupe avelumab et
de 2,0 mois dans le groupe des meilleurs soins de soutien (RRI 0,62; 1C95 % 0,52 a 0,75) alors qu’elle est
de 5,7 mois et 2,1 mois, respectivement, dans la population PD-L1 positive (RRI 0,56; IC95 % 0,43 a 0,73).

En ce qui a trait a I'innocuité, 77,3 % des patients du groupe avelumab ont eu des effets indésirables liés
au traitement, comparativement a 1,2 % dans le groupe des meilleurs soins de soutien, dont 16,6 % et
0 %, respectivement, étaient de grade 3 ou plus. Les principaux effets indésirables de tous grades liés au
traitement par I'avelumab sont le prurit (13,7 %), I’hypothyroidie (10,5 %), la diarrhée (10,2 %) et les
réactions a la perfusion (10,2 %). Des effets indésirables sérieux liés au traitement sont survenus chez
9,0 % des patients recevant I'avelumab, comparativement a aucun patient recevant les meilleurs soins de
soutien. Dans le groupe avelumab, 29,4 % des patients ont eu un effet indésirable immun, dont 7,0 %
étaient de grade 3. L'effet immun le plus fréquent a été les désordres de la thyroide (12,2 %). Des effets
indésirables ont mené a l'interruption temporaire de I'avelumab ou a son arrét chez respectivement
40,7 % et 11,9 % des patients. Il y a eu deux déces associés a la toxicité de 'avelumab. Bien qu’il y ait plus
d’effets indésirables observés dans le groupe avelumab, son profil d’innocuité est jugé acceptable.

Pour ce qui est de la qualité de vie dans la population totale, le taux de complétion du Functionnal
Assessment of Cancer Therapy-Bladder Symptom Index -18 items (FBISI-18) est de plus de 90 % pour la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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premiere année. Toutefois, ces analyses n’ayant pas été soumises au contrdle relatif a la multiplicité, elles
sont considérées comme exploratoires. La différence cliniquement importante n'a pas été établie pour ce
guestionnaire. Le délai médian de détérioration de la qualité de vie, définie comme une augmentation de
trois points ou plus par rapport a la valeur initiale du FBISI-18 Disease related symptoms physical subcale
(FBISI-18-DRS-P) pour deux évaluations consécutives, n’est pas atteint pour I'avelumab et il est de
13,8 mois pour les meilleurs soins de soutien (RRI 1,26; 1C95 % 0,901 a 1,768). L'administration de
I"'avelumab en traitement d’entretien ne semble donc pas détériorer la qualité de vie des patients.

Perspective du patient
Pendant I'évaluation, I'INESSS a recu une lettre de Cancer de la vessie Canada.

Les résultats d’un sondage mené aupres de 45 patients atteints d’un carcinome urothélial de stade Il ou
plus et de 3 soignants sont présentés dans la lettre. De ceux-ci, 34 patients sont canadiens, 20 patients
ont un diagnostic de carcinome urothélial localement avancé ou métastatique et 2 patients ont recu de
I"'avelumab. Les principaux effets indésirables rapportés des traitements du carcinome urothélial sont la
fatigue, la perte d’appétit, les nausées et la diminution du nombre de cellules sanguines. Ces effets
indésirables ne sont pas spécifiques a I'avelumab, mais permettent de comprendre I'impact de la maladie
sur la vie des patients. Chez les patients ayant recu de I'avelumab, la qualité de vie s’est améliorée ou
maintenue au cours des six premiers mois du traitement. Les effets indésirables ressentis par les deux
patients ayant recu de I'avelumab sont la fatigue et le manque d’énergie.

Quelques patients ont mentionné éprouver des difficultés financiéres associées a la maladie et a son
traitement, ainsi qu’a la perte de revenus d’emploi. Les patients atteints d’'un carcinome urothélial
désirent avoir acces a des traitements qui permettent de controler la maladie, d’éviter les récurrences et
de maintenir la qualité de vie.

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés
proviennent des cliniciens consultés par I'INESSS.

La chimiothérapie a base d’un sel de platine combiné a la gemcitabine est le traitement standard en
premiere intention au Québec. Il n’y a actuellement pas de traitement d’entretien offert. Les patients sont
suivis jusqu’a la progression de la maladie, puis le traitement de deuxieme intention est déterminé selon
I’état fonctionnel du patient lors de la progression.

L'avelumab en traitement d’entretien permet de prolonger la survie, comparativement aux meilleurs
soins de soutien, lorsqu’il est administré aux patients dont la maladie n’a pas progressé a la suite de quatre
a six cycles d’une chimiothérapie a base d’un sel de platine. En introduisant I'immunothérapie plus
précocement dans I'algorithme de traitement, plus de patients pourraient y avoir accés. En effet, 'état de
santé des patients n’aura pas le temps de se dégrader entre la fin de la chimiothérapie et le début de
I'immunothérapie. Les patients dont la maladie progresse sous avelumab en traitement d’entretien
recevront une chimiothérapie comme traitement de deuxi@me intention, puisqu’il n’y a aucun avantage
a donner un autre anti-PD-L1 ou anti-PD1.
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Les effets indésirables de I'avelumab sont similaires a ceux observés avec |'usage de I'immunothérapie
dans d’autres types de cancer et peuvent étre pris en charge. De plus, I'avelumab ne semble pas causer
de détérioration de la qualité de vie des patients, ce qui est intéressant pour un traitement d’entretien.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO ayant exercé leur droit de vote sont unanimement d’avis que la
valeur thérapeutique de I'avelumab est démontrée pour le traitement d’entretien du carcinome
urothélial localement avancé non résécable ou métastatique.

Motifs de la position unanime

= Un gain de survie globale de 7,1 mois en faveur de I'avelumab est observé dans la population
totale. Bien qu’il ne puisse étre quantifié, étant donné que la médiane de survie n’est pas
atteinte, un gain est aussi présent dans la population PD-L1 positive.

= |'effet demeure significatif bien qu’une plus grande proportion de patients du groupe des
meilleurs soins de soutien aient recu un anti-PD1 ou un anti-PD-L1 comme traitement
subséquent, ce qui désavantage le traitement a |'étude.

= Dans la population PD-L1 négative, I'avelumab ne se différencie pas des meilleurs soins de
soutien. La présence de facteurs de mauvais pronostic dans cette sous-population, soit la
présence de métastases viscérales et un nombre moins élevé de patients recevant du
cisplatine, peut y avoir contribué. Notons cependant que les données issues de cette sous-
population sont de nature exploratoire.

= La survie médiane sans progression dans le groupe avelumab semble supérieure a celle du
groupe des meilleurs soins de soutien, et ce, dans la population totale et PD-L1 positive.

= |l y a plus d’effets indésirables observés avec I'avelumab gu’avec les meilleurs soins de
soutien. Cependant, ils sont similaires a ceux des autres immunothérapies et peuvent étre
pris en charge. Le profil d'innocuité de I'avelumab est jugé acceptable.

= |'avelumab permet de prolonger la survie sans détériorer la qualité de vie, ce qui répond a
un besoin de santé.

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

Le prix soumis d’une fiole contenant 200 mg d’avelumab est de 1 325 S. Le co(t par période de 28 jours
de traitement, a la dose recommandée de 10 mg/kg toutes les deux semaines, est de 10 600 $. Ce co(it
est calculé pour une personne ayant un poids corporel de 76 kg et les pertes en médicaments sont
considérées.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse co(t-utilité non publiée a été soumise par le
fabricant. Celle-ci a notamment pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental (RCUI) de
I"'avelumab en association aux meilleurs soins de soutien comparativement aux meilleurs soins de soutien,
pour le traitement d’entretien des patients atteints d’un carcinome urothélial localement avancé non
résécable ou métastatique dont la maladie n’a pas progressé a la suite d’'une chimiothérapie de premiere
intention a base d’un sel de platine. Cette analyse :

] se base sur un modele de survie cloisonnée a trois états de santé, soit la survie sans progression de

la maladie, la survie aprés la progression de la maladie et le déces;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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] porte sur un horizon temporel de 10 ans, ce qui représente un horizon a vie pour la trés grande
majorité des patients;

] s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'’étude JAVELIN bladder 100.
Les données de survie et de durée du traitement sont extrapolées sur I'horizon temporel a partir
de distributions paramétriques;

= retient des valeurs d’utilité estimées a partir de données recueillies au moyen du questionnaire
EuroQol 5-Dimension 3-Level (EQ-5D-3L) administré aux sujets de I'étude JAVELIN bladder 100 en
fonction de I’état de santé. Pour un méme état de santé, aucune différence entre les traitements
n’est supposée et aucun décrément d’utilité n’est appliqué pour tenir compte des conséquences
des effets indésirables;

. est réalisée selon la perspective sociétale, dans laquelle sont inclus notamment les co(ts
d’acquisition des médicaments et de leur administration, du suivi médical, de la prise en charge des
effets indésirables, des traitements subséquents, des soins de fin de vie ainsi que des pertes de
productivité des patients et de leurs proches aidants.

Le RCUI de I'avelumab du scénario de base du fabricant, selon I'approche probabiliste, est estimé en
moyenne a .S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) comparativement aux
meilleurs soins de soutien. La probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 100 000 $/QALY gagné est de . %.
Selon une approche déterministe, son RCUI est estimé a .S/QALY gagné. Les analyses de sensibilité
déterministes effectuées démontrent que celui-ci pourrait varier de . a . S/QALY gagné.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. En effet, la

grande majorité des hypotheses ayant un impact significatif sur les résultats, notamment au regard de

I’extrapolation de la survie sans progression et de la survie globale, ont été jugées appropriées. L'Institut

a malgré tout relevé quelques éléments susceptibles d’affecter I'estimation du RCUI et il a apporté les

modifications suivantes :

] Traitements subséquents : Considérant que les traitements subséquents regus par les patients de
I’étude JAVELIN bladder 100 lors de la progression de leur maladie ne sont pas totalement
représentatifs du contexte canadien, le fabricant a retenu l'avis d’experts canadiens pour
déterminer les hypothéses sur la fréquence d’utilisation. Seuls les pourcentages relatifs a
I'utilisation du pembrolizumab dans le bras des meilleurs soins de soutien ont été retenus
directement de I'étude pivot. En effet, . % des patients qui ont subi une progression et qui ont
recu un traitement subséquent ont été traités par le pembrolizumab. Les experts consultés par
I'INESSS estiment que ce traitement est plus largement utilisé en pratique au Québec. L’analyse a
donc été effectuée en rehaussant ce pourcentage pour atteindre la quasi-totalité (90 %). Cela
s’explique par le fait que I'immunothérapie est I'option privilégiée lors de la progression de la
maladie, étant donné son profil d’innocuité favorable et un taux de réponse plus élevé qu’avec la
chimiothérapie. De plus, les colts des chimiothérapies (carboplatine, cisplatine, docetaxel,
gemcitabine et paclitaxel) ont été ajustés a la baisse pour correspondre a ceux calculés a partir des
prix en vigueur pour les hopitaux québécois, a partir des données de vente des produits
pharmaceutiques du Canadian Drugstore & Hospital d’'IQVIA™,

] Ressources médicales : Dans I'ensemble, les hypothéses du fabricant relatives a I'utilisation des
suivis et ressources médicales en lien avec le traitement et la pathologie ont été jugées adéquates.
Toutefois, il est jugé peu plausible que des ressources de soins palliatifs (prise en charge médicale
et hospice) soient requises pour des patients avant la progression de la maladie. En effet, I'analyse
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du fabricant inclut ce type de ressources médicales pour les patients avant la progression, mais qui
ne sont plus en traitement. Les suivis en soins palliatifs de ces patients ont donc été retirés.

] Durée du traitement : Le fabricant a intégré une regle d’arrét pour le traitement a I'avelumab
suivant une durée d’exposition de cing ans. Etant donné que I’étude pivot et la monographie de
produit ne mentionnent pas de durée maximale de traitement et qu’il n’existe pas de données sur
une durée fixe de traitement, la régle d’arrét a été retirée de I'analyse pour le scénario de base de
I'INESSS. Cependant, son effet a été testé en analyse de sensibilité, considérant I'avis des experts,
a savoir que les probabilités qu’un patient poursuive le traitement pendant cing ans ou plus sont
faibles. Dans tous les cas, les experts étaient d’accord sur le fait que plus de données sont
nécessaires pour évaluer I'effet de I'arrét de ce traitement malgré 'absence de progression ou
d’une toxicité inacceptable.

] Survie globale : Sur la base d’avis d’experts et de validations de la documentation scientifique, les
données extrapolées de survie globale retenues par le fabricant ont été jugées sommes toutes
adéquates. Par concordance avec I’évaluation du pembrolizumab en carcinome urothélial non
résécable ou métastatique (INESSS 2018), soit le traitement privilégié lors de la progression si le
patient ne regoit pas I'avelumab en traitement d’entretien, une extrapolation alternative des
données de survie globale a aussi été explorée. Le choix de cette extrapolation alternative a comme
objectif de rendre plus similaire I'effet des traitements subséquents, composés a 90 % du
pembrolizumab dans le bras meilleurs soins de soutien, comparativement a ce qui a été attendu
dans I’évaluation du pembrolizumab en traitement de deuxieme intention. L'incidence de ce
changement réduit Iégerement les bénéfices incrémentaux a long terme en faveur de I'avelumab.

Une limite a I'analyse, concernant les valeurs d’utilité, a également été relevée. Celles-ci sont dérivées de
I’étude pivot. Etant donné qu’il existe peu de documentation scientifique sur cette pathologie et, plus
particulierement, a ce stade de la maladie, la validation des valeurs utilisées a été limitée. De plus, les
conséquences des effets indésirables de I'avelumab sur I'utilité ne sont pas intégrées dans I’analyse, alors
que des effets sérieux liés au traitement sont survenus chez 9,0 % des patients recevant I'avelumab,
comparativement a aucun patient recevant les meilleurs soins de soutien. Bien que I'effet de ces éléments
n’ait pas pu étre estimé sur les résultats, I'impact potentiel est jugé faible.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant I’avelumab en association avec les
meilleurs soins de soutien par rapport aux meilleurs soins de soutien pour le traitement d’entretien du
carcinome urothélial localement avancé non résécable et métastatique

Perspective sociétale | sAave | aaAlY | acoat($) | Reul($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®

1. Traitements subséquents
1a. Utilisation du pembrolizumab 0,70 0,57 149 367 262 529
1b. Colts des chimiothérapies 0,70 0,57 159 731 280721
2. Ressources médicales 0,72 0,58 161 311 276 986
3. Durée du traitement 0,67 0,55 172 605 313 697
4. Survie globale 0,65 0,53 153 716 288 252
SCENARIO DE BASE
1ab+2+3 | o069 | o056 | 169085 | 301013
BORNE INFERIEURE
lab+2 | o068 | o055 | 135730 | 246 141
BORNE SUPERIEURE
lab+2+3+4 064 | o052 | 165000 | 314 993
ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES La probabilité est de 0 % que le RCUI soit < 100 000 S/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; MSSS : Systeme 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 La perspective de I'analyse a une faible incidence sur les résultats: le RCUI, selon une perspective MSSS, est de
294 700 $/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI le plus vraisemblable est estimé en moyenne
a 301013 $/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, il peut aller de 246141 3
314 993 $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 100 000 S/QALY gagné est
nulle.

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 de I'avelumab
pour le traitement d’entretien du carcinome urothélial localement avancé non résécable ou métastatique
n’ayant pas progressé pendant ou aprés 4 a 6 cycles d’'une chimiothérapie a base d’un sel de platine. Celle-
ci repose principalement sur des données épidémiologiques et différents postulats provenant de la
documentation scientifique ou découlant de I'avis d’experts. Les principales hypotheses retenues sont
présentées dans le tableau ci-dessous.

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

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT®
L . 32,86 cas par 100 000
Taux d’incidence du cancer de la vessie P B s. 0.
personnes-années
Nombre de cas incidents s. 0. 3810°
Nombre de cas prévalents sur 5 ans s. 0. 21 115°¢
stade 0 54,4 %
In situ % ’
L > stade | 22,9%
Localisé % o
. . . 4 - o stade Il 8,0 %
Répartition des stades du cancer de la vessie Régional % stade |l 449
Distant % e
Inconnu ; stade IV 9,1%
? Inconnu 1,2%
Proportion de cas de stade localement avancé non . % 9.2 %
résécable ou métastatique ? e
Pourcentage de progression annuelle, vers un stade
localement avancé ou métastatique, a partir d’un
stade
précoce (in situ ou stade 0) % 2,0%
localisé (fabricant) ou stades I, Il et Ill (INESSS) % 6,7 %
Proportion de patients admissibles a un traitement . % 65 %
systémique de premiére intention ? ?
Proportion de patients qui ont recu une
chimiothérapie a base d’un sel de platine en premiére . % 90 %
intention
Proportion de patients stables ou répondant a une . % 70 %
chimiothérapie a base d’un sel de platine ? ?
Proportion de patients couverts par le régime public . % 100 %
d’assurance médicaments ? (établissements de santé)
Nombre de personnes admissibles (sur 3 ans)® 215,432 et 651
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché de I'avelumab (sur 3 ans) % 90,95 et 95 %
Provenance de ses parts de marché Meilleurs soins de soutien | Meilleurs soins de soutien
CoOT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENGANT LE COOT DES TRAITEMENTS)
. . . ) 50 % en début d’année et Intégration au milieu de
Intégration des patients dans |'analyse I , . , .
50 % au milieu de I'année I'année
Inclusion du co(t des traitements subséquents Oui Oui
CoUt moyen du traitement a I'avelumab par patient .S 138873 %
sur 3 ans
CoUt moyen du traitement au pembrolizumab par
patient sur 3 ans (traitement privilégié lors de la .S 45749 %
progression pour les patients recevant initialement les
meilleurs soins de soutien)

s. 0. : Sans objet.

a L’analyse du fabricant ainsi que celle de I'INESSS retiennent les données épidémiologiques du cancer de la vessie pour
déterminer la population admissible au traitement du carcinome urothélial. Bien que les carcinomes urothéliaux ne soient
pas tous des cancers de la vessie et qu’il y ait des carcinomes urothéliaux qui ne sont pas classifiés comme cancer de la
vessie, les données épidémiologiques du cancer de la vessie ont été jugées une approximation adéquate.

b  Selon les estimations pour 2020, rapportées dans Brenner (2020).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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¢ Selon les données rapportées pour 2009 dans les Statistiques canadiennes sur le cancer (2017) et le poids relatif du Québec
dans le Canada estimé a 23 % selon les données d’estimations de la population de Statistique Canada.

d Selon les données de 2011 a 2015 rapportées dans les Statistiques canadiennes sur le cancer (2018).

e Lescasincidents d’'une année sont considérés comme des cas prévalents de I'année suivante; ils s’additionnent donc d’une
année a l'autre.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, unimpact net sur trois ans de . S est estimé
sur le budget des établissements de santé.

Selon I'INESSS, les hypotheses utilisées par le fabricant pour définir la population admissible sont bien

détaillées et pertinentes. Dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate.

L'INESSS a cependant apporté un ensemble de modifications et celles présentées plus bas ont le plus

d’effet sur les résultats :

= Proportion de cas de stade localement avancé non résécable ou métastatique : Pour étayer ce
pourcentage, le fabricant s’est basé sur la répartition des stades du cancer de la vessie (Statistiques
canadiennes sur le cancer 2018) et le systeme de stadification du programme américain
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER). Selon la transformation effectuée par le
fabricant, le pourcentage a été jugé inadéquat, car il inclut des cas de stades Il et lll qui ne sont pas
admissibles au traitement. L'INESSS a plut6t retenu les stades anatomiques du systéme TNM de la
7¢ édition du classement de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC), tel qu’utilisé dans I’étude
JAVELIN bladder 100 et dans les Statistiques canadiennes sur le cancer (2018). Selon I'AJCC,
seulement les stades IV sont estimés correspondre aux critéres d’inclusion de I'étude JAVELIN
bladder 100, soit « localement avancé non résécable ou métastatique ». Bien que cette édition du
classement ne soit plus utilisée, les patients admissibles sont considérés comme étant les mémes.
Dans I'analyse de I'INESSS, cette proportion est estimée a 9,2 %, apres répartition proportionnelle
des stades inconnus. Cette modification a une tendance a diminuer le nombre de patients
admissibles.

] Proportion de patients stables ou répondant a une chimiothérapie a base d’un sel de platine : Sur
la base de l'avis des experts consultés, d’évaluations antérieures de I'INESSS ainsi que de la
documentation scientifique, le pourcentage retenu par le fabricant a été jugé surestimé. Cette
proportion a donc été revue a la baisse.

] Proportion de patients couverts par le régime public d’assurance médicaments : Le fabricant ne
considere pas que tous les patients sont couverts par I'assurance médicaments pour recevoir
I"avelumab. Or, comme ce dernier est administré dans les établissements de santé, I'ensemble de
la population québécoise est plutot considéré par I'INESSS, ce qui augmente le nombre de
personnes admissibles.

] Colt moyen du traitement a I'avelumab par patient sur 3 ans : Le co(t de traitement retenu par
I'INESSS provient du colt, non actualisé, des trois premieres années de son scénario de base de
I"analyse pharmacoéconomique. Il est plus faible que celui du fabricant et s’explique principalement
par le fait que I'INESSS n’integre pas de marge de grossiste dans le co(t d’acquisition de I'avelumab,
puisqu’il se donne dans les établissements de santé, et qu’il calcule le co(it pour une personne d’un
poids corporel de 76 kg, ce qui donne 4 fioles par patient par dose toutes les deux semaines, en
incluant les pertes. Cette modification diminue donc les résultats de l'impact budgétaire
comparativement au fabricant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I’ajout d’'une indication reconnue a Bavencio" sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement d’entretien du carcinome urothélial localement avancé non résécable
ou métastatique (INESSS)

| An1l | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 82120535 20178099 S 26244411 S 54 634563 $
Nombre de personnes 194 269 311 6082
IMPACT NET
Etablissements 40376715 | 113473365 | 16 8325335 32217540$
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, codts les plus faibles® 26588 525 S

Sur 3 ans, codts les plus élevés® 48 622 560 S

a Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothéese selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement d’'une
année a l'autre.

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte des prises de parts de marché plus faibles pour I'avelumab (soit 70, 80 et
90 %) au cours des trois prochaines années.

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un pourcentage plus élevé pour la progression annuelle vers un stade
localement avancé ou métastatique, a partir d’'un stade O, I, Il ou lll (10 %). Cela aboutit a un nombre plus élevé de
personnes admissibles sur 3 ans (324, 652 et 983).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its d’environ 32,2 MS$ viendraient s’ajouter au
budget des établissements de santé dans les trois premiéres années suivant I'ajout d’une indication
reconnue a l'avelumab. Ces estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle, en moyenne,
258 personnes recevraient un traitement chacune des années et que, au terme des 3 premieres années,
608 patients auraient recu I'avelumab.

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

L’ajout d’une indication reconnue a I'avelumab, dont le co(t de traitement individuel est élevé, représente
pour le systéme de santé québécois un colt d’opportunité annuel moyen estimé a environ 10,7 MS$ pour
le traitement de 258 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 reconnue a I'avelumab. Les établissements de santé ont
I'obligation d’atteindre [I'équilibre budgétaire. L’ajout de nouvelles indications sur la Liste des
médicaments — Etablissements leur impose un fardeau économique qui devient de plus en plus difficile a
gérer.

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

16




Colt d’opportunité lié a I’'ajout d’une indication reconnue a Bavencio" — exemples comparatifs pour

des coiits annuels moyens de 10,7 M$

Comparaison

Colits en médicaments

Traitement d’entretien du carcinome urothélial
localement avancé non résécable ou métastatique

41 625 S en co(t additionnel
moyen par patient

258 personnes

Colits en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures de soins infirmiers a
domicile

83 S/heure

129 388 heures

Equivalent en nombre de places d’hébergement en

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures)

soins de longue durée 74736 5/place 144 places
EqulvaIent en. nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75 000 $/lit 143 lits
maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services 241 $/jour 44 561 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 qui
se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue
a I'avelumab sur la Liste des médicaments — Etablissements, pour le traitement d’entretien du
carcinome urothélial localement avancé non résécable ou métastatique, 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

= Un gain de survie globale, en faveur de I'avelumab comparativement aux meilleurs soins de
soutien, est observé dans la population totale et la population PD-L1 positive.

= Le profil d’innocuité de I'avelumab est jugé acceptable et s’apparente a celui observé dans
d’autres types de cancers.

= |'avelumab permet de prolonger la survie sans détériorer la qualité de vie, ce qui répond a
un besoin de santé.

= Comparativement aux meilleurs soins de soutien, I'avelumab est jugé non efficient. Cela
s’explique par son ratio coQt-utilité incrémental élevé (301 013 S/QALY gagné) ainsi qu’une
probabilité nulle gu’il soit inférieur ou égal a 100 000 $/QALY gagné.

= |’ajout d’une indication reconnue a I'avelumab engendrerait des co(ts supplémentaires
d’environ 32,2 MS sur le budget des établissements de santé au cours des trois premieres
années. De plus, en quantifiant I'incertitude entourant I'estimation de certains parametres
de 'analyse, ces colts pourraient atteindre 48,6 MS.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de |‘avelumab pour le traitement d’entretien du carcinome urothélial
localement avancé non résécable ou métastatique constitue une décision responsable, juste et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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équitable, si son utilisation est encadrée par une indication de paiement et si le fabricant
participe a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

A partir des analyses de I'INESSS, chaque réduction de 1 % du prix de I"avelumab diminue le RCUI

d’environ 3 000 S/QALY gagné et I'impact budgétaire net sur trois ans de 545 644 S.

Les analyses économiques du présent avis reposent sur les prix soumis par les fabricants et ne

tiennent pas compte d’ententes d’inscription confidentielles.

- L'avelumab a fait I'objet d'une entente d'inscription pour une autre indication
(INESSS mai 2018). Tout rabais ou ristourne qui s’appliquerait a ce produit, dans le cadre de
I'indication faisant I'objet de cet avis, diminuerait son inefficience et réduirait son impact
budgétaire.

- Le pembrolizumab, considéré dans les analyses comme le traitement subséquent privilégié
lors de la progression si le patient ne recoit pas d’avelumab, a fait 'objet d’'une entente
d’inscription pour le carcinome urothélial (INESSS mars 2018). Un rabais ou une ristourne sur
celui-ci augmenterait I'inefficience de I'avelumab et son impact budgétaire net.
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Beovu"©

Dégénérescence maculaire liée a I'dge

Avis transmis au ministre en février 2021

Marque de commerce : Beovu
Dénomination commune : Brolucizumab
Fabricant : Novartis

Forme : Solution injectable (seringue)
Teneur : 120 mg/ml (0,165 ml)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Beovu™ sur les listes des médicaments pour le traitement de la forme néovasculaire de la
dégénérescence maculaire liée a I'dge (DMLA), car sa valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le brolucizumab est un fragment d’anticorps monoclonal humanisé de type Fv a chaine unique. Il s’agit
d’un inhibiteur du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire humanisé. Il se lie aux isoformes du
facteur de croissance de I’endothélium vasculaire de type A (VEGF-A), ce qui empéche le VEGF-A de se lier
a ses récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2. Des taux accrus de signalisation par la voie du VEGF-A sont associés
a une angiogenése oculaire pathologique et a un cedéme rétinien. L'inhibition de la liaison du VEGF-A par
le brolucizumab supprime la prolifération des cellules endothéliales in vitro, atténue la néovascularisation
et réduit la perméabilité vasculaire. Il est indiqué « pour le traitement de la forme néovasculaire (humide)
de la dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) ». Il s’agit de la deuxiéme évaluation de Beovu™© par
I"INESSS.

BREF HISTORIQUE

Juin 2020 Refus d’inscription — Valeur thérapeutique

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La DMLA est une maladie oculaire dégénérative de la macula. Cette zone de la rétine est responsable de
la vision fine et de la perception des détails, celle qui permet de lire ou de distinguer les traits d’un visage.
Il s’agit de la principale cause de cécité chez les personnes de 50 ans ou plus dans les pays industrialisés
(Jager 2008). On observe principalement deux formes de DMLA, la séche ou atrophique, et I'"humide ou
néovasculaire. La forme néovasculaire de la DMLA (« DMLA humide ») est la moins fréquente. Elle compte

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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pour environ 15 % des cas de DMLA, mais c’est la forme dont les symptomes progressent le plus
rapidement. Elle est responsable d’environ 80 % des cas de perte visuelle grave ou de cécité légale
résultant de la DMLA (Jager). La prévalence des cas séveres de DMLA humide dans les pays développés se
situe entre 1,2 et 1,7 % (Cruess 2012).

La forme humide est caractérisée par une néovascularisation choroidienne (NVC) pathologique. Un
écoulement de sang et de liquide provenant de la NVC peut entrainer un épaississement ou un cedeme
de la rétine, ou une hémorragie sous-rétinienne ou intrarétinienne causant une perte d’acuité visuelle. Au
départ, les symptomes sont souvent subtils, car la maladie commence dans un ceil, méme si elle finit
généralement par affecter les deux yeux. Les personnes deviennent progressivement incapables de
reconnaitre un visage et de conduire une voiture, mais elles peuvent continuer de marcher. L’évaluation
des distances et des hauteurs peut étre altérée. L'usage des escaliers peut donc devenir ardu. Une vision
embrouillée, I'apparition intermittente de lumiere blanche et une image distordue font aussi partie des
symptomes.

L’amélioration ou le maintien de I'acuité visuelle est I'objectif principal du traitement de la DMLA humide,
et la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) constitue le paramétre de choix pour I'évaluer.

Le principal traitement pour tenter d’améliorer la vision ou pour contréler la progression de la maladie
consiste a injecter un anti-VEGF dans le corps vitré (Cruess). L’aflibercept (Bayer) ainsi que le ranibizumab
(Novartis 2017) sont des anti-VEGF inscrits sur les listes des médicaments, a certaines conditions. Le
bevacizumab (Roche), autre anti-VEGF, est aussi utilisé, hors indication. Pour la plupart des patients,
Arroyo (2020) et ses collaborateurs recommandent le bevacizumab, le ranibizumab, ou I’aflibercept, et ne
recommandent plus la thérapie photodynamique aux personnes atteintes de la DMLA humide.

Besoin de santé

L'utilisation des traitements anti-VEGF a considérablement amélioré la préservation de la vision chez les
patients atteints de la forme humide. Toutefois, il existe toujours un besoin de santé pour des traitements
plus efficaces, tant pour un début d’action rapide que pour un effet a long terme sur I'acuité visuelle. Sont
aussi souhaitables des traitements dont la fréquence d’injection est réduite, dont I'impact négatif sur la
qualité de vie des patients est moindre et dont le profil d'innocuité est favorable.

Analyse des données

Evaluation antérieure

L'INESSS a reconnu, en juin 2020, que I'efficacité du brolucizumab est non inférieure a celle de I'aflibercept
pour le traitement de la DMLA humide, en se basant sur les résultats a 48 et a 96 semaines des études
HAWK et HARRIER (Dugel janvier 2020, Singh 2019). Cependant, aucun bénéfice clinique incrémental n’a
été attribué au brolucizumab comparativement a I’aflibercept. De plus, un signal d’innocuité d’un effet
indésirable rare, mais grave, de vasculites occlusives rétiniennes avec ou sans inflammation intraoculaire
pouvant entrainer une perte de vision irréversible a été associé a I'utilisation du brolucizumab. Ainsi,
I’équilibre entre les risques et les bénéfices du brolucizumab par rapport a I'aflibercept a été jugé
défavorable, puisque le brolucizumab a été considéré comme une alternative de traitement d’efficacité
comparable a I'aflibercept, avec un profil d’innocuité préoccupant. Ainsi, la valeur thérapeutique du
brolucizumab pour le traitement de la forme néovasculaire de la dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA) n’a pas été reconnue lors de la premiere évaluation.

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

L’évaluation actuelle repose principalement sur de nouvelles données permettant d’apprécier le risque
d’innocuité. Parmi les nouvelles publications analysées, celle de Monés (2020), qui rapporte les analyses
du comité indépendant de surveillance des données d’innocuité sur les cas d’inflammations intraoculaires
et de vasculites rétiniennes avec ou sans occlusion des études HAWK et HARRIER, a été retenue pour
I’évaluation de la valeur thérapeutique. A celle-ci s’ajoute la publication de I’American Society of Retina
Specialists (ASRS 2020). L'INESSS a aussi apprécié plusieurs présentations de congrées, dont celles de Dugel
(mai 2020), de Jhaveri (2020) et de Lally (2020). Cependant, celles-ci n’ont pas été retenues puisqu’il s’agit
d’analyses de sous-groupes post hoc qui portent sur des parametres sur lesquels le brolucizumab ne se
distingue pas de I'aflibercept dans les études HAWK et HARRIER, notamment la MAVC et le parameétre
d’évaluation de la qualité de vie, le 25-items Visual Function Questionnaire (VFQ-25).

Les études HAWK et HARRIER sont des essais de non-infériorité, de phase Ill, multicentriques, a répartition
aléatoire a double insu, qui ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du brolucizumab a celles de
I'aflibercept pour le traitement de la DMLA humide. Les études HAWK et HARRIER ont été réalisées
respectivement sur 1082 et 743 personnes agées de 50 ans ou plus, atteintes de DMLA humide. Les
personnes ayant regu au préalable un traitement pour la DMLA humide dans I'ceil étudié ont notamment
été exclues. Les patients de I'étude HAWK ont été répartis pour recevoir par injection intravitréenne,
pendant 96 semaines, soit :

. 3 mg de brolucizumab aux semaines 0, 4 et 8, puis toutes les 12 semaines avec possibilité de réduire
I'intervalle entre les injections toutes les 8 semaines;

. 6 mg de brolucizumab aux semaines 0, 4 et 8, puis toutes les 12 semaines avec possibilité de réduire
I'intervalle entre les injections toutes les 8 semaines;

] 2 mg d’aflibercept aux semaines 0, 4 et 8, puis toutes les 8 semaines.

Les patients de I'étude HARRIER, quant a eux, ont été répartis pour recevoir 6 mg de brolucizumab ou
2 mg d’aflibercept aux mémes fréquences d’administration que I'étude HAWK. Le choix de l'intervalle
entre les injections de brolucizumab était de la responsabilité des médecins traitants et devait reposer sur
I’évolution de I'acuité visuelle et des parametres anatomiques. Le comité indépendant de surveillance des
données d’innocuité a révisé les données des patients ayant subi un épisode rapporté par les
investigateurs d’inflammation intraoculaire, d’endophtalmie ou d’occlusion artérielle rétinienne au cours
des 96 semaines de suivi dans les études HAWK et HARRIER, ce qui correspond aux données de 60 patients
des groupes ayant recu le brolucizumab et de 8 patients des groupes ayant regu l'aflibercept (Monés
2020).

Parmi les parametres principaux de la révision du comité indépendant, il y a I'incidence d’inflammation
intraoculaire, de vasculite rétinienne et de vasculite occlusive rétinienne dont le lien avec le traitement
recu est jugé établi ou probable. A ceux-ci s’ajoute notamment I'incidence des patients qui présentent ces
mémes symptomes combinés a une perte de MAVC de 15 lettres ou plus. Les principaux résultats de
I'analyse de sous-groupe du comité indépendant de surveillance des données d’innocuité sont présentés
dans le tableau suivant.

Principaux résultats des analyses du comité indépendant de surveillance des données d’innocuité des
études HAWK et HARRIER (Monés 2020)

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

21




Brolucizumab? Aflibercept®
Incidence a 96 semaines 3et6mg 2mg
n =1088 n=729
Inflammation intraoculaire® >0 8
(4,6 %) (1,1 %)
Inflammation intraoculaire avec vasculite 36 nd
rétinienne® (3,3 %)
Inflammation intraoculaire avec vasculite occlusive 23
e nd
rétinienne® (2,1 %)
Inflammation intraoculaire combinée a une perte 8 1
de la MAVC® > 15 lettres®® (0,7 %) (0,1 %)

nd : Non disponible.

a Les patients des études HAWK et HARRIER, tant ceux ayant regu la dose de 3 mg que celle de 6 mg, ont été regroupés.

b Les patients des études HAWK et HARRIER ont été regroupés.

¢ Pour établir I'incidence a 96 semaines, le comité indépendant de surveillance des données d’innocuité a révisé
exclusivement les données du sous-groupe de patients ayant subi un épisode, rapporté par les investigateurs,
d’inflammation intraoculaire, d’endophtalmie ou d’occlusion artérielle rétinienne, ce qui représente 60 patients du groupe
combiné ayant regu le brolucizumab et 8 patients des groupes aflibercept.

d Meilleure acuité visuelle corrigée selon I'échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS).

e Définie comme une perte d’acuité visuelle modérée par les investigateurs.

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

] La démarche de révision par le comité indépendant semble adéquate.

. Les études HAWK et HARRIER sont de bonne qualité méthodologique. Elles incluent un nombre
important de sujets. Les patients sont bien répartis entre les groupes. Néanmoins, la révision du
comité indépendant porte exclusivement sur un sous-groupe de patients des études HAWK et

HARRIER.

= Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. Les caractéristiques de base des patients
sont bien détaillées.

] La représentativité de la population a I'étude par rapport a la population a traiter au Québec est

adéquate. Cependant, les régimes posologiques utilisés au Québec pour les anti-VEGF sont de plus

en plus basés sur la stratégie posologique « Treat-and-extend », qui vise a allonger les intervalles

entre les injections selon la réponse de la maladie au traitement, ce qui n’est pas le cas dans I'étude.
] Il s’agit d’analyses descriptives post hoc; aucune analyse statistique comparative n’a été réalisée.

Les résultats de Monés chez les patients des sous-groupes ayant subi un épisode rapporté par les
investigateurs d’inflammation intraoculaire, d’endophtalmie ou d’occlusion artérielle rétinienne
montrent que la majorité (74 %) des événements surviennent durant les 6 mois suivant la premiére
injection de brolucizumab, bien qu’une partie des événements (12 %) survienne dans un délai plus long
allant de 12 a 18 mois. Il est a noter que l'incidence d’une perte de la MAVC de 15 lettres ou plus a
96 semaines sur I'entiéreté des patients des études HAWK et HARRIER combinées est de 7,4 % (81/1088)
etde 7,7 % (56/729) dans les groupes brolucizumab et aflibercept, respectivement.

Les données de la publication de I’ASRS (2020) ont aussi été appréciées et jugées similaires a celles de
Monés (2020). Elles n"apportent donc pas d’informations supplémentaires.

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

Pendant la réévaluation du brolucizumab, 'INESSS a recu a nouveau une lettre de I’Association québécoise
de la dégénérescence maculaire (AQDM). Les représentants de ’AQDM mentionnent notamment que
« pour tout nouvel anti-angiogénique, I’AQDM adopte une position générale qui correspond aux besoins
des patients. Effectivement, deux criteres nous semblent incontournables, soit I'innocuité et une
alternance plus grande entre les injections. L'accessibilité aux traitements va de soi. »

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a regu la lettre d’un ophtalmologiste. Les éléments
mentionnés ci-aprés proviennent de cette correspondance, ainsi que de plusieurs rétinologues que
I'INESSS a consultés, particulierement sur les risques associés aux cas d’inflammations intraoculaires et de
vasculites rétiniennes avec ou sans occlusion associés au brolucizumab.

L'auteur de la lettre suggere a I'INESSS de revenir sur sa recommandation antérieure de ne pas reconnaitre
une valeur thérapeutique, car il est d’avis que la fréquence d’injection du brolucizumab pourrait étre
moindre que celle de I'aflibercept ou du ranibizumab, en se basant sur son expérience clinique. En effet,
il mentionne avoir utilisé cette molécule chez une trentaine de patients depuis son approbation par Santé
Canada et avoir obtenu d’excellents résultats pour la grande majorité de ses patients, notamment une
réduction du liquide intrarétinien, un gain d'acuité visuelle et, surtout, une diminution de la fréquence
des injections, considérant que la plupart des patients concernés recevaient auparavant un autre anti-
VEGF.

Les rétinologues consultés affirment que la stratégie posologique « Treat-and-extend » (INESSS 2020) est
habituellement celle préconisée avec les anti-VEGF pour le traitement de la DMLA au Québec.

De fagon théorique, les caractéristiques du brolucizumab pourraient s’avérer intéressantes pour certains
patients, en particulier ceux dont la maladie ne répond pas bien aux autres anti-VEGF, c’est-a-dire dont la
MAVC continue de diminuer malgré des injections toutes les quatre semaines. Néanmoins, I'efficacité du
brolucizumab chez ces patients n’est pas connue, puisque seules les personnes naives aux anti-VEGF
étaient incluses dans les études HAWK et HARRIER. De plus, ces patients souffrent souvent d’'une DMLA
instable et plusieurs sont monoculaires. Par conséquent, risquer I'utilisation d’'un traitement pouvant
causer des vasculites occlusives rétiniennes ne semble pas acceptable chez ces patients.

En effet, le taux d’événements indésirables incluant une vasculite rétinienne, une vasculite occlusive
rétinienne ou une combinaison des deux était de 7,92 par 10 000 injections en date du 26 juin 2020
(Novartis juin 2020). Ce taux est passé a 14,5 par 10 000 injections selon les données publiées le 23
octobre 2020 (Novartis novembre 2020). Les cliniciens jugent que le taux observé en juin était déja
préoccupant. De plus, en considérant le rapport du comité indépendant de surveillance des données
d’innocuité (Monés, ASRS) et le taux d’événements indésirables pour la période post-commercialisation,
les cliniciens sont convaincus que le risque de vasculites occlusives rétiniennes est plus élevé avec le
brolucizumab qu’avec les autres anti-VEGF.

Dans un autre ordre d’idées, les données sur la proportion globale de patients ayant subi une perte de la
MAVC de 15 lettres ou plus a 48 et 96 semaines (Monés) ne sont pas jugées pertinentes pour évaluer la
gravité du signal d’innocuité. En effet, une diminution de la MAVC est attendue a 96 semaines, selon

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I’évolution naturelle de la maladie, malgré un traitement. Ainsi, dans ces analyses, le signal d’innocuité
est noyé parmi les données globales regroupées. En outre, celles-ci ne tiennent pas compte de la vitesse
a laquelle la MAVC se détériore. Effectivement, les pertes de vision associées aux vasculites occlusives
rétiniennes sont généralement soudaines, contrairement a I'évolution naturelle de la maladie dont la
détérioration est habituellement graduelle.

A l'instar de Rosenfeld (2020), les rétinologues consultés n’utilisent pas le brolucizumab en raison du signal
d’innocuité d’inflammation intraoculaire et de vasculite rétinienne occlusive. Les motifs sont les suivants :
L] Il existe d’autres options de traitement et ce signal d’innocuité semble spécifique au brolucizumab.
Ll Les signes précoces d’'une vasculite occlusive rétinienne sont souvent subtils et pas faciles a
détecter. En effet, le contexte actuel ne favorise pas la détection rapide des cas d’inflammation
intraoculaire, car les cliniques d’injections intravitréennes pour la DMLA traitent le plus souvent un
grand nombre de patients par jour, et, dans certaines cliniques, le suivi des patients est effectué
par différents cliniciens, c’est-a-dire que le médecin qui injecte I'anti-VEGF peut changer d’une
injection a l'autre, ce qui pourrait nuire a la détection rapide de ces cas. En outre, le fait que la
distribution de la fréquence d’apparition d’inflammation intraoculaire s’étire sur une longue
période (Monés) pourrait réduire la capacité de détection précoce de ces cas considérant que la
surveillance de ces effets pourrait diminuer dans le temps. Pour toutes ces raisons, la détection
précoce des cas de ces effets indésirables graves pourrait représenter un enjeu. Afin d’assurer un
suivi adéquat, il semble nécessaire d’ajuster les protocoles d’injections du brolucizumab de maniére
a ajouter des visites pour des examens préinjection plus approfondis, ce qui entrainerait des co(ts
additionnels et serait difficile a instaurer avec les ressources actuellement disponibles.

] Il n'y a pas de traitement spécifique dont I'efficacité a été démontrée pour éviter les complications
associées spécifiguement aux cas de vasculites occlusives rétiniennes. En effet, la publication de
Baumal (2020) suggere une approche dans la gestion de tels cas. Cependant, bien que ces
recommandations semblent adéquates, elles ne sont pas spécifiques au brolucizumab et il n’a pas
été démontré que celles-ci permettent de réduire le risque de perte de vision subite, sévére, et
irréversible liée aux vasculites occlusives rétiniennes.

Finalement, les rétinologues consultés considerent que le récent signal d’innocuité de vasculites
occlusives est préoccupant, malgré une incidence relativement faible. En effet, les vasculites occlusives
rétiniennes entrainent le plus souvent des pertes de visions irréversibles et, contrairement a certaines
complications séveres associées aux anti-VEFG, il s’agit de conditions imprévisibles et tres difficiles a
contrecarrer lorsque les symptomes se déclarent. Par conséquent, tant qu’il ne sera pas possible de
déterminer les patients risquant de développer une vasculite occlusive rétinienne, le rapport des risques
et des bénéfices semble en défaveur du brolucizumab.

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

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis de ne pas inscrire le brolucizumab sur les listes des médicaments pour le
traitement de la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA).

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

Motifs de la position unanime

= L’INESSS a reconnu que I'efficacité du brolucizumab est non inférieure a celle de I'aflibercept
pour le traitement de la DMLA humide. Néanmoins, aucun bénéfice clinique incrémental
n’est attribué au brolucizumab comparativement a I’aflibercept.

= Le profil d'innocuité du brolucizumab semble montrer une incidence accrue d’inflammation
intraoculaire comparativement a I'aflibercept.

= Unsignal d’innocuité rare, mais grave, de vasculites occlusives rétiniennes pouvant entrainer
une perte de vision irréversible est associé a I'utilisation du brolucizumab.

= Bien que l'incidence des vasculites occlusives rétiniennes semble relativement faible,
I’équilibre entre les risques et les bénéfices du brolucizumab par rapport a I'aflibercept est
jugé défavorable puisque le brolucizumab est considéré comme une alternative de
traitement d’efficacité comparable a I'aflibercept avec un profil d’innocuité préoccupant. La
prudence est donc privilégiée.
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FASENRA PEN™®
Asthme éosinophilique grave

Avis transmis au ministre en février 2021

Marque de commerce : Fasenra Pen

Dénomination commune : Benralizumab

Fabricant : AZC

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

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

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

respectées.

Conditions

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

Indication reconnue pour le paiement
. 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
10%/1) 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
1 000 mcg de propionate de fluticasone, un agoniste B, a longue action et I'essai d’un
antagoniste des récepteurs des leucotrienes, 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 recoivent de fagon continue.

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

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

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

o 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 deuxiéme 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 I'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.

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

pour le traitement de I'asthme grave nécessitant I'utilisation d’un corticostéroide oral de facon
continue depuis au moins 3 mois, chez les adultes qui ont une concentration sanguine
d’éosinophiles d’au moins 150 cellules/microlitre (0,15 x 10°/1) 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, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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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.

Les autorisations sont données a raison d’'une dose maximale de 30 mg toutes les 4 semaines pour
les trois premiéeres doses suivies 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 réduit la production
et la survie des éosinophiles, médiateurs de I'inflammation des voies respiratoires. Le nombre de ces
éosinophiles peut étre augmenté chez les personnes dont I'asthme n’est pas maitrisé. Le benralizumab
est indiqué «en traitement d’entretien d’appoint chez les patients adultes atteints d’asthme
éosinophilique grave ». La solution injectable SC de benralizumab sous forme de seringue préremplie est
actuellement inscrite dans la section des médicaments d’exception des listes des médicaments. La teneur
de la solution injectable SC contenue dans le stylo auto-injecteur est la méme que celle de la seringue
préremplie. Il s’agit de la premiere évaluation par I'INESSS de la solution injectable SC en stylo auto-
injecteur a usage unique de benralizumab.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la solution injectable SC en seringue préremplie a déja été reconnue par
I'INESSS en 2018 pour le traitement de I'asthme éosinophilique grave, notamment sur la base des études
SIROCCO (Bleecker 2016), CALIMA (FitzGerald 2016) et ZONDA (Nair 2017).

Dans le cadre des présents travaux, les études AMES (Martin 2019) et GRECO (Ferguson 2019) ont été
retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude AMES est un essai de phase |, a répartition aléatoire et a devis ouvert. Il a pour but de comparer
le profil pharmacocinétique d’une dose unique de 30 mg de benralizumab administrée par voie SC a partir
d’un stylo auto-injecteur a celui obtenu a partir de la seringue préremplie sur 180 adultes sains. Les
parametres d’évaluation sont la surface sous la courbe (SSC) et la concentration plasmatique maximale
(Cmax)'

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Les résultats démontrent que les Cmax ainsi que les SSC suivant I'administration SC au moyen des deux
dispositifs (stylo auto-injecteur et seringue préremplie) sont équivalentes. En effet, I'intervalle de
confiance a 90 % du ratio des moyennes géométriques du produit test, par rapport a celles du produit de
référence, est compris entre 80 et 125 %. Les résultats obtenus sur les parameétres pharmacocinétiques
permettent donc de conclure que le benralizumab contenu dans chacun des deux dispositifs a une
biodisponibilité comparable, en fonction des critéres définis par Santé Canada. Bien que I'étude n’ait pas
été congue pour comparer la biodisponibilité selon le site de I'injection, les résultats démontrent que les
profils pharmacocinétiques sont similaires lorsque le benralizumab est administré a 'abdomen et dans le
cadran supérieur du bras. A I'opposé, les critéres de bioéquivalence ne sont pas satisfaits pour une
injection a la cuisse; les concentrations plasmatiques du benralizumab sont augmentées d’environ 15 a
30 %. Cette comparaison est cependant de nature exploratoire. Santé canada a suggéré d’alterner les sites
d’injection pour amoindrir cet effet.

Pour ce qui est de I'innocuité, I'incidence des effets indésirables totaux et liés au traitement est similaire

dans les deux groupes. Un patient du groupe traité au moyen de l'auto-injecteur a présenté une réaction au site d’injection,
comparativement a aucun patient traité a I'aide de la seringue. Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté.

L’étude GRECO est un essai de phase lll, a un seul groupe, qui a pour objectif d’évaluer la fonctionnalité,
la performance et la fiabilité d’utilisation de I'auto-injecteur pour l'injection SC du benralizumab a
domicile. Les adultes atteints d’asthme éosinophilique grave ont regu cing injections de 30 mg, espacées
chacune de quatre semaines. Les trois premieres injections ont été effectuées par le professionnel de la
santé ou par le patient supervisé. Les deux dernieres ont été réalisées par le patient ou le proche aidant
a domicile. Un questionnaire sur la fonctionnalité du dispositif a été rempli a la fin de chaque injection par
le patient.

Les résultats montrent que lors des injections 4 et 5, le benralizumab a été adéquatement administré a
domicile a I'aide de I'auto-injecteur par 97,4 % et 96,6 % des patients, respectivement. La majorité (plus
de 95 %) des patients et des proches aidants ont jugé le stylo commode et facile d’utilisation. Par ailleurs,
une étude similaire réalisée avec la seringue préremplie avait donné des résultats comparables
(Ferguson 2018).

Besoin de santé

Actuellement, les patients atteints d’asthme éosinophilique grave peuvent étre traités par des agents
biologiques tels que le mépolizumab sous forme de poudre et de solution injectable SC en seringue et
stylo ou le benralizumab en seringue préremplie. Par conséquent, la solution injectable en stylo auto-
injecteur représenterait tout au plus une option de traitement additionnel.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de la solution injectable SC de benralizumab
sous forme de stylo auto-injecteur a la teneur de 30 mg/ml.

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

Le prix de vente garanti d’un stylo auto-injecteur Fasenra Pen"¢ est de 3 876,92 $. Ce prix est identique 3
celui des seringues préremplies Fasenra“, lesquelles contiennent la méme quantité de benralizumab.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des colts a été soumise par le
fabricant. Celle-ci compare le colt de traitement du stylo auto-injecteur de benralizumab a celui des
seringues préremplies, sur un horizon d’un an. Elle s’appuie sur I'hypothese d’une efficacité et d’une
innocuité similaires des deux dispositifs. Le colt d’acquisition du benralizumab, de la marge bénéficiaire
du grossiste, des services professionnels des pharmaciens ainsi que ceux liés a son administration sont
considérés. Sur cette base, le fabricant estime que le co(it annuel du stylo auto-injecteur est plus faible
que celui de la seringue préremplie, puisque son utilisation réduirait le nombre de visites en clinique pour
administrer le médicament; les économies estimées seraient ainsi attribuables a la réduction de
I'utilisation des ressources en soins de santé ainsi que des heures de travail perdues par les patients ou
leurs proches aidants. Selon la perspective du payeur public (MSSS), il estime que le stylo auto-injecteur
permettrait des économies de . S la premiére année de traitement et de . S les années subséquentes.
Selon une perspective sociétale, ces économies seraient de .$ la premiére année de traitement et de
. S les années subséquentes.

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée, puisque rien ne porte a croire que les
différents dispositifs d’administration puissent avoir une efficacité ou une innocuité différentielles.
Toutefois, en I'absence de données comparatives, il ne peut accorder de bénéfice au stylo auto-injecteur
de benralizumab quant a son impact sur le nombre de visites en clinique pour son administration sous-
cutanée. Par ailleurs, selon la monographie du produit, les deux dispositifs permettent au patient ou au
proche aidant d’administrer eux-mémes le benralizumab. Ainsi, I'INESSS estime que le co(t de traitement
administré avec 'auto-injecteur serait identique a celui administré avec la seringue préremplie.

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 I'inscription du stylo auto-injecteur
de benralizumab sur la Liste des médicaments. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques.
Les principales hypotheses du fabricant et de I'INESSS sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre de patients admissibles au

P BE-H s.0.

traitement (sur 3 ans)?

Nombre de seringues préremplies de
benralizumab (sur 3 ans)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

s. 0. 2037,2933et3830°

Parts de marché du stylo auto-injecteur de
benralizumab (sur 3 aZs) J .,.et.% %
Provenance des parts de marché Seringues préremplies Seringues pr_éremplies
de benralizumab de benralizumab
CoOT DES TRAITEMENTS
Co(t de traitement Co(t de traitement annuel® Co(t par injection®
Premiére année  Année subséquente
Stylo auto-injecteur de benralizumab S S 3876,92 S
Seringues préremplies de benralizumab I S I S 3876,92 $

s. 0. : Sans objet.

a  Ces patients incluent ceux nécessitant un traitement pour I'asthme éosinophilique grave non maitrisé et un traitement
biologique d’appoint.

b  Estimations dérivées des statistiques de facturation de la RAMQ sur la période s’échelonnant du 1¢" avril 2018 au 30
septembre 2020.

¢ Ces colts excluent la marge bénéficiaire du grossiste et le co(it des services professionnels du pharmacien.

Selon le fabricant, au cours des trois premiéres années suivant l'inscription du stylo auto-injecteur de
benralizumab, le traitement de . patients _ sur le budget de la RAMOQ.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, une approche
différente de celle du fabricant est retenue pour estimer la population admissible au traitement ainsi que
les parts de marché du stylo auto-injecteur. Ainsi, il se base plut6t sur les statistiques de facturation de la
RAMQ concernant les seringues préremplies de benralizumab sur la période comprise entre le 1°" avril
2018 et le 30 septembre 2020, afin d’extrapoler le nombre de stylos auto-injecteurs qui serait remboursé
au cours des trois prochaines années. De plus, des données portant sur 'utilisation de I'auto-injecteur et
des seringues préremplies pour administration SC de mépolizumab, issues des statistiques de facturation
de la RAMQ, sont disponibles, ce qui permet d’estimer la proportion des parts de marché détenues par le
dispositif auto-injecteur. Le mépolizumab est un traitement disponible également indiqué pour I'asthme
éosinophilique grave, selon les mémes modalités d’injection que le benralizumab. Ainsi, sur cette base,
I'INESSS estime que les parts de marché du stylo auto-injecteur seraient de 95 % deés la premiéere année
suivant son inscription. Les modifications apportées n’ont pas d’impact sur les résultats nets de I'analyse.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de Fasenra Pen“ sur la Liste des médicaments pour le traitement
des patients atteints d’asthme éosinophilique grave (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 75018405 10 801 099 $ 14 108 112 S 324110515
Nombre d’auto-injecteurs 1935 2 786 3639 8 360
IMPACT NET
RAMQ? 0s$ | 0s$ | 0s$ | 0s
a Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

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

Selon les hypotheses retenues par I'INESSS, I'inscription du stylo auto-injecteur de benralizumab n’aurait
aucune incidence budgétaire pour la RAMQ.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire le benralizumab sous forme de solution injectable SC en stylo
auto-injecteur sur les listes des médicaments, a certaines conditions. Cet avis repose sur les éléments
suivants :

] La valeur thérapeutique du benralizumab sous forme de solution injectable SC en seringue
préremplie a déja été reconnue pour le traitement de I'asthme éosinophilique grave.

] La teneur de la solution injectable SC contenue dans le stylo auto-injecteur est la méme que celle
de la seringue préremplie.

] La biodisponibilité du benralizumab administrée a I'aide du stylo auto-injecteur est comparable a
celle de la seringue préremplie.

L] L'auto-injecteur ne comble pas un besoin de santé; il représente une option additionnelle.

] Il est attendu que I'efficacité et I'innocuité associées a I'auto-injecteur soient comparables a celles

de la seringue préremplie. Quant au co(t de traitement du stylo auto-injecteur de benralizumab, il
est équivalent a celui de la seringue préremplie, ce qui en fait une option efficiente. Toutefois, il
convient de rappeler que la seringue préremplie avait été jugée non efficiente pour le traitement
de I'asthme éosinophilique grave par I'INESSS lors de son évaluation en 2018.

] Aucune incidence sur le budget de la RAMQ n’est attendue apres l'inscription du stylo auto-
injecteur sur les listes.

A la lumiére de I’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, I'inscription de
la solution injectable SC de benralizumab sous forme de stylo auto-injecteur sur les listes des médicaments
pour le traitement de I'asthme éosinophilique grave constituerait une décision responsable, juste et
équitable si son utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a
I'atténuation du fardeau économique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/Fasenra_2018_08.pdf

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

La seringue préremplie de benralizumab a fait I'objet d’'une entente d’inscription confidentielle, laquelle
n’est pas tenue en compte dans les présentes analyses économiques. Or, le prix négocié du stylo auto-
injecteur devrait étre tout au plus équivalent a celui négocié pour la seringue préremplie.
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés

confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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KesimpTAM®
Sclérose en plaques de forme rémittente

Avis transmis au ministre en février 2021

Marque de commerce : Kesimpta

Dénomination commune : Ofatumumab

Fabricant : Novartis

Forme : Solution pour injection sous-cutanée (stylo)
Teneur : 20 mg/0,4 ml

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

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

Condition
] Médicament d’exception.

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des personnes souffrant de sclérose en plaques de forme rémittente, ayant
présenté 1 poussée dans la derniére année et dont le résultat sur I’échelle EDSS est inférieur a 7;

L'autorisation de la demande initiale est d’une durée maximale d’un an. Il en ira de méme pour les
demandes concernant la poursuite du traitement. Cependant, dans ces derniers cas, le médecin
doit fournir la preuve d’un effet bénéfique par I'absence de détérioration. Le résultat sur I'échelle
EDSS doit demeurer inférieur a 7.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'ofatumumab est un anticorps monoclonal entierement humain dirigé contre I'antigéne CD20 présent a
la surface des lymphocytes B. Il ferait intervenir une immunomodulation par la déplétion sélective des
lymphocytes B exprimant le CD20. L'ofatumumab est notamment indiqué « pour le traitement des
patients adultes atteints de sclérose en plaques récurrente-rémittente (SPRR) évolutive, définie par des
caractéristiques cliniques et des résultats d’imagerie ». Actuellement, plusieurs agents modificateurs de
la maladie (AMM) figurent sur les listes des médicaments a titre de médicaments d’exception pour le
traitement de premiere intention ou plus de la SP de forme rémittente : le fumarate de diméthyle
(Tecfidera™), le glatiramere (Glatect"), l'interféron béta-1a (Rebif, Avonex"® PS et Avonex™ Pen),

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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I'interféron béta-1b (Betaseron“® et Extavia“©), I'ocrélizumab (Ocrevus™) et le tériflunomide (Aubagio').
L'alemtuzumab (Lemtrada™), la cladribine (Mavenclad¥™) et le fingolimod (Gilenya¥ et versions
génériques) sont inscrits sur les listes des médicaments, a certaines conditions, pour le traitement de
deuxieme intention ou plus de la SP de forme rémittente. Le natalizumab (Tysabri*‘) et le fingolimod
figurent également sur ces listes pour le traitement de la SP de forme rémittente a évolution rapide. Il
s’agit de la premiere évaluation de Kesimpta™ par I'INESSS, commencée avant l'octroi de I'avis de
conformité, dans le cadre d’un processus d’évaluation aligné avec Santé Canada et I’Agence canadienne
des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Besoin de santé

Plusieurs médicaments, dont les mécanismes d’action, les voies d’administration, les régimes
posologiques et les profils d’innocuité sont différents, sont actuellement inscrits sur les listes des
médicaments pour le traitement de la SP de forme rémittente. Le choix du médicament est déterminé en
fonction de ces caractéristiques, du rapport entre les bénéfices escomptés et les risques, et des
préférences des patients. Il existe un besoin de nouvelles options hautement efficaces dotées d’'un mode
d’administration et d’un profil d’innocuité favorables.

Analyse des données

Parmi les données analysées, les études ASCLEPIOS | et ASCLEPIOS Il (Hauser 2020, Hauser 2020 [Affiche])
ont été retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, une méta-analyse en réseau
(Samjoo 2020) a été appréciée.

Les études ASCLEPIOS | et ASCLEPIOS Il sont deux essais de méthodologie identique et réalisés en paralléle.
Il s’agit d’études de phase lll, multicentriques, a répartition aléatoire, a double insu et contrélées par un
traitement actif. Elles ont pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'ofatumumab comparativement
a celles du tériflunomide chez des patients atteints de SP de forme rémittente ou progressive secondaire
active, diagnostiquée selon les critéres de McDonald (2010). Pour y étre admissibles, les sujets devaient
avoir présenté au moins une poussée au cours de I'année précédente, au moins deux poussées au cours
des deux dernieres années, ou au moins une lésion rehaussée au gadolinium a I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) au cours de I'année précédente. De plus, leur score a I'Expanded Disability Status Scale
(EDSS) devait étre inférieur ou égal a 5,5. Au total, 1 882 patients ont été répartis en deux groupes pour
recevoir 14 mg de tériflunomide par voie orale une fois par jour ou 20 mg d’ofatumumab par voie sous-
cutanée toutes les quatre semaines a partir de la quatrieme semaine suivant une dose d’induction de 20 mg
aux jours 1, 7 et 14. Afin de maintenir I'insu, les patients recevaient également un placebo correspondant
par voie orale ou sous-cutanée, dans les mémes conditions que les médicaments actifs.

Le parametre d’évaluation principal est le taux annualisé de poussées. L’erreur de type 1 a été controlée
selon une approche hiérarchique pour plusieurs parametres secondaires. Une analyse regroupant les
données des deux études était prévue pour I'évaluation des différentes mesures de l'incapacité. Les
principaux résultats d’efficacité obtenus sur la population en intention de traiter, aprées un suivi médian de
1,6 an, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité des études ASCLEPIOS | et ASCLEPIOS Il (Hauser 2020)

ASCLEPIOS | ASCLEPIOS 1l ASCLEPIOS | et
ASCLEPIOS 1l
Ofa Téri Ofa Téri Ofa Téri
20 mg 14 mg 20 mg 14 mg 20 mg 14 mg
(n = 465) (n =462) (n =481) (n =474) (n =946) (n =936)
Taux a’nnuallse des 0,11 0,22 0,10 0,25
poussées a
Rapport des taux (IC95 %) 0,49 (0,37 2 0,65) 0,42 (0,312 0,56) >0
Valeur p p <0,001 p < 0,001

Aggravation confirmée de
I'incapacité maintenue 11,3 % 15,4 % 10,5 % 14,6 % 10,9 % 15,0 %
pendant 3 mois®“%e

RRI (IC95 %) 0,65 (0,45 a 0,96) 0,66 (0,45 a 0,97) 0,66 (0,50 a 0,86)
Valeur p s. 0. s. 0. p = 0,002
Lésions rehaussées par le
gadolinium en T1 détectées 0,01 0,45 0,03 0,51
a I'lIRMf s.0.2
Rapport des taux (IC95 %) 0,03 (0,01 a0,05) 0,06 (0,04 a 0,10)
Valeur p p <0,001 p < 0,001
Lésions nouvelles ou
nouvellement 0,72 4,00 0,64 4,15
grandissantes en Tz a
détectées 3 'IRM' 50
Rapport des taux (IC95 %) 0,18 (0,152 0,22) 0,15 (0,13 a3 0,19)
Valeur p p < 0,001 p <0,001
Aggravation confirmée de
I'incapacité maintenue 8,2% 13,0 % 8,0% 10,9 % 8,1% 12,0 %
pendant 6 mois®©%e

RRI (1C95 %)
Valeur p

0,61 (0,40 3 0,93)
S. O.

0,76 (0,49 2 1,17)
S. O.

0,68 (0,502 0,92)
p=0,01

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; IRM : Imagerie par résonance magnétique; Ofa : Ofatumumab; RRI : Rapport des
risques instantanés; s. o. : Sans objet; Téri : Tériflunomide.
a  L'analyse des résultats de ce paramétre sur la population groupée n’était pas prévue au protocole des études.
b Exprimé en proportion de patients.

C

L'incapacité est évaluée a I'aide de I'Expanded Disability Status Scale (EDSS), dont le score varie de 0 a 10, un score élevé
représentant un degré d’incapacité plus important et 10 signifiant le déces d0 a la sclérose en plaques.

L’aggravation de l'incapacité était confirmée en cas d’augmentation d'au moins 1 point du score initial a I'EDSS (ou de
0,5 point si le score initial était > 5,5, ou de 1,5 point si le score initial était de 0), s’étant maintenue pendant au moins
trois ou six mois selon le cas.

Résultat estimé a 24 mois a partir des courbes de Kaplan-Meier.

Exprimées par le nombre moyen de lésions par examen d’IRM.

Les éléments clés relevés lors de I’analyse des études sont les suivants :

Ces études sont jugées de bonne qualité méthodologique. Elles incluent un nombre important de
sujets, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement et plusieurs mesures ont été mises en
place afin de préserver l'insu.

Le parameétre principal est jugé adéquat et un large éventail de parameétres secondaires pertinents
a été choisi, y compris les marqueurs de I'activité de la maladie les plus récents.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Le tériflunomide est considéré comme un comparateur acceptable. Bien que son efficacité soit
jugée modeste, il est employé dans la pratique actuelle comme traitement de premiére intention
de la SP de forme rémittente de faible activité, en raison de son profil d'innocuité favorable et de
sa facilité d’administration. Les experts estiment que I'ocrélizumab aurait été le comparateur le plus
intéressant compte tenu de son mécanisme d’action similaire a celui de I'ofatumumab, de son
efficacité jugée importante et de son profil d’innocuité favorable.

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées et bien équilibrées entre les
groupes. Ceux-ci sont d’'un dge médian de 38 ans, sont principalement atteints de SP de forme
rémittente (94 %) et ont des symptomes de la maladie depuis un peu plus de 8 ans. Ils ont présenté
environ une poussée de la maladie dans I'année précédente et deux poussées dans les deux années
précédentes. Pres de 60 % des patients ont antérieurement recu un AMM, principalement un
interféron ou le glatiramere. Leur score initial médian a I'EDSS est d’environ 3,0.

. De I'avis des experts, la population étudiée est globalement représentative de celle atteinte de SP
de forme rémittente en phase précoce qui serait traitée au Québec.

Les résultats de ces études démontrent que lI'ofatumumab, par rapport au tériflunomide, réduit
significativement le risque de poussées ainsi que les marqueurs de I'inflammation a I'lRM, comme en
témoigne la réduction relative substantielle du nombre moyen de Iésions rehaussées par le gadolinium
en T; et du nombre des Iésions actives pondérées en Ta. L'ampleur des bénéfices de I'ofatumumab sur ces
parametres est jugée cliniguement trés importante. Par ailleurs, des concentrations sériques
significativement plus faibles de neurofilaments a chaines légéres, un marqueur des dommages axonaux,
ont été observées avec I'ofatumumab, par rapport au tériflunomide, lors des évaluations apres 3, 12 et
24 mois de traitement. Ce résultat, indiquant que I'ofatumumab réduit les dommages microscopiques,
appuie l'efficacité importante de I'ofatumumab. Quant au changement du volume cérébral, aucune
différence significative n’a été observée entre les groupes, mais la période de suivi est jugée trop courte
pour évaluer adégquatement ce paramétre.

L’analyse combinée des études ASCLEPIOS | et ASCLEPIOS Il a révélé que le risque d’aggravation confirmée
de I'incapacité maintenue pendant trois et six mois est significativement plus faible avec I'ofatumumab,
par rapport au tériflunomide. Toutefois, la différence entre les groupes, exprimée en nombre absolu, est
jugée modeste. Par ailleurs, la différence entre les groupes n’a pas atteint le seuil de signification
statistique en ce qui concerne I'amélioration confirmée de I'incapacité maintenue pendant six mois. De
I’avis des experts, la courte période de suivi et la faible activité de la maladie dans la population étudiée
ne permettent pas d’évaluer adéquatement l'incapacité indépendante des poussées. Néanmoins, ils
estiment que les résultats avec I'ofatumumab sur les concentrations de neurofilaments a chaines légéres
constituent des indices pouvant suggérer un bénéfice a sur ce plan.

Une analyse réalisée a posteriori a partir des études ASCLEPIOS | et ASCLEPIOS Il a également évalué la
proportion de patients ayant présenté une absence d’évidence d’activité de la maladie (No Evidence of
Disease Activity-3, NEDA-3) avec I'ofatumumab, par rapport au tériflunomide. Ce parametre était défini
par I'absence d’aggravation confirmée de I'incapacité maintenue pendant six mois, I'absence de poussées
confirmées, I'absence de nouvelles Iésions ou de lésions grandissantes en T, détectées a I'lRM et I'absence
de Iésions rehaussées par le gadolinium en T, détectées a I'IRM. Les résultats suggerent que les patients
ont trois fois plus de chance d’atteindre le NEDA-3 au cours de la premiére année de traitement avec
I’ofatumumab, par rapport au tériflunomide [47,0 % contre 24,5 %; rapport de cotes : 3,36 (IC95 % : 2,67

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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a 4,21)], et huit fois plus de chance au cours de la deuxieme année de traitement [87,8 % contre 48,2 %;
rapport de cotes : 8,09 (IC95 % : 6,26 a 10,45)].

La proportion de patients ayant rapporté au moins un effet indésirable dans les études ASCLEPIOS | et
ASCLEPIOS Il est similaire dans les groupes ayant regu I'ofatumumab et le tériflunomide (83,6 % contre
84,2 %). Les infections ont été les effets indésirables les plus fréquents, et leur incidence était comparable
entre les groupes (51,6 % contre 52,7 %). Parmi ces infections, mentionnons la nasopharyngite (18 %
contre 16,7 %), les infections des voies respiratoires supérieures (10,3 % contre 12,8 %) et les infections
des voies urinaires (10,3 % contre 8,3 %). Les réactions systémiques a l'injection ont été plus communes
avec 'ofatumumab qu’avec I'injection du placebo (20,6 % contre 15,3 %). Les symptomes incluaient la
fievre, les céphalées, les myalgies, les frissons et la fatigue. La plupart de ces réactions sont survenues lors
de la premiere administration, ont été de sévérité légére a modérée et n’ont nécessité aucun traitement.
Il en a été de méme pour les réactions locales au site d’injection, lesquelles incluaient I'érythéme,
I'enflure, les démangeaisons et la douleur. Aucun cas d’infection opportuniste ou de
leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) n’a été rapporté. Toutefois, les risques de LEMP liés
a une infection par le virus John Cunningham ne peuvent étre totalement écartés avec I'ofatumumab, en
raison des quelques cas rapportés avec I'ocrélizumab. Par ailleurs, cing cas de cancer ont été détectés
chez les sujets traités par I'ofatumumab, mais leur incidence est trop faible pour pouvoir établir un lien
de causalité avec le traitement. De I’avis des experts, le profil d’innocuité de I'ofatumumab est acceptable.

Comparaison indirecte

La méta-analyse en réseau (Samjoo 2020) a pour but de comparer I'efficacité de I'ofatumumab a celle des
autres AMM chez les patients atteints de SP de forme rémittente ou progressive secondaire active. Elle
inclut une trentaine d’études portant notamment sur tous les agents actuellement inscrits sur les listes des
médicaments pour le traitement de la SP de forme rémittente. Les principaux paramétres évalués sont le
taux annualisé de poussées ainsi que |’aggravation confirmée de I'incapacité maintenue pendant trois et
six mois.

Les éléments clés relevés au cours de I’évaluation de cette méta-analyse en réseau sont les suivants :

] La revue systématique est détaillée et se révele de bonne qualité.
] L'approche bayésienne utilisée avec un modele a effet aléatoire est jugée adéquate.
] Cette méta-analyse repose sur I'hypothése selon laquelle les essais inclus dans le modéle sont

suffisamment similaires pour que I'estimation de |'effet ne soit pas biaisée par des différences dans
les populations. Toutefois, I'analyse des caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse
a permis de relever plusieurs sources d’hétérogénéité clinique et méthodologique susceptibles
d’influencer les résultats, notamment les définitions des parameétres d’évaluation, les critéres
diagnostiques de la maladie, les durées de traitement, certaines caractéristiques de base des
participants et les types de devis.

. Aucune analyse de méta-régression n’a été effectuée pour quantifier I'influence des sources
d’hétérogénéité.
. Aucun résultat n’est présenté pour documenter la cohérence entre les résultats obtenus par

comparaisons directes et indirectes.

Compte tenu des limites significatives exposées ci-dessus, les résultats de cette méta-analyse en réseau
ne peuvent étre retenus.
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Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent d’une lettre regue de la division québécoise
de la Société canadienne de la sclérose en plaques.

Les symptomes les plus fréquents de la SP incluent la fatigue, la douleur, les troubles de I'équilibre, les
troubles de la vision, la spasticité, les troubles cognitifs, les troubles de la locomotion, les troubles sexuels
et les troubles de la coordination. Ceux-ci peuvent étre transitoires, évolutifs ou méme permanents et
occasionner, dans certains cas, de I'invalidité temporaire ou permanente. Les symptémes limitent souvent
les personnes dans leurs activités quotidiennes, ce qui affecte négativement leur état psychologique et
leur qualité de vie. Les traitements actuellement disponibles ne sont pas inadéquats, mais aucun d'entre
eux ne guérit la maladie et il est impossible de prédire lequel aura un impact favorable sur le patient. Les
personnes atteintes de SP dépendent de ces traitements pour se maintenir a 'emploi (ou aux études),
demeurer actives au sein de leur famille, de leur réseau social et de leur communauté, mais surtout pour
améliorer leur qualité de vie. Elles ont besoin d’'une médication de haute efficacité, afin de réduire les
risques de séquelles a long terme que peuvent provoquer les poussées et la progression de la maladie.
L'ajout de nouvelles thérapies améliore la chance des patients d'avoir accés a un traitement qui pourrait
étre efficace en cas d'échec ou d'intolérance a I'un des autres traitements. Par ailleurs, le mode et la
fréquence d’administration des médicaments sont reconnus comme étant des éléments prioritaires pour
les patients lors de la sélection d’un traitement. En ce sens, comparativement aux anticorps monoclonaux
actuellement disponibles sous forme de perfusion intraveineuse, l'auto-injection mensuelle de
I'ofatumumab par voie sous-cutanée permet au patient de choisir le moment du traitement, tout en lui
évitant de se déplacer en clinique spécialisée.

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

Au Québec, certains neurologues préferent commencer le traitement de la SP de forme rémittente par
un agent hautement actif afin de limiter les dommages au cerveau et prévenir la forme dégénérative,
alors que d’autres préferent commencer le traitement par un agent modérément efficace présentant un
profil d’'innocuité plus acceptable et, au besoin, escalader vers un médicament hautement efficace.
Puisque l'ofatumumab est un AMM trés efficace pour réduire les poussées et les marqueurs de
I'inflammation a I'IRM, qu’il présente un profil d’innocuité acceptable et qu’il est facile d’emploi, les
cliniciens considérent qu'’il sera utilisé tot dans la maladie, principalement en premiere intention chez les
patients atteints de SP de forme rémittente. Il serait préconisé autant chez les patients présentant une
faible activité de la maladie que chez ceux présentant d’emblée une forte activité de la maladie.

En comparant naivement les études pivots de I'ofatumumab et de I'ocrélizumab, les cliniciens estiment
gue ces deux médicaments, dotés d’un mécanisme d’action similaire, présentent une efficacité et un profil
d’innocuité comparables. Toutefois, ils jugent que I'ofatumumab dispose d’'un mode d’administration plus
pratique pour les patients, ce qui favorisera son utilisation par rapport a celle de I'ocrélizumab. En effet,
outre la premiére injection, I'ofatumumab s’administre par voie sous-cutanée a domicile par le patient,
alors que I'ocrélizumab requiert une administration par perfusion intraveineuse en clinique spécialisée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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La majorité des personnes atteintes d’une SP forme rémittente voient leur état évoluer vers une forme
progressive secondaire (SPPS). En pratique, le diagnostic de SPPS est réalisé rétrospectivement puisqu’une
période d’observation variant de plusieurs mois a quelques années est généralement nécessaire pour
établir qu’une aggravation progressive et irréversible de I'incapacité est indépendante des poussées
cliniques. Les cliniciens jugent que les données actuellement disponibles ne permettent pas d’appuyer
I'instauration de I'ofatumumab lors de la forme progressive secondaire active et soulignent que le
siponimod constitue I'option préconisée dans cette situation. Toutefois, ils seraient tentés de poursuivre
I’'ofatumumab pendant la phase transitionnelle, lorsque le diagnostic de la forme progressive secondaire
n’est pas clairement établi, comme c’est le cas avec d’autres AMM inscrits sur les listes des médicaments
pour le traitement de la SP de forme rémittente. lls estiment que cette utilisation de I'ofatumumab serait
marginale puisque ce médicament est destiné a une utilisation au stade précoce de la maladie.

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'ofatumumab est démontrée pour le
traitement de la sclérose en plaques de forme rémittente.

Motifs de la position unanime

= |'efficacité de I'ofatumumab est supérieure a celle du tériflunomide pour réduire la
fréquence des poussées, I'aggravation de lincapacité et les marqueurs de [l'activité
inflammatoire détectés a I'imagerie par résonnance magnétique.

= Le profil d’'innocuité de I'ofatumumab est acceptable. Les effets indésirables les plus
fréquemment signalés incluent les infections, lesquelles sont attendues avec les anti-CD20.
Des réactions a linjection peuvent survenir, principalement lors de la premiére
administration, mais sont généralement peu séveres. Aucun cas d’infection opportuniste ou
de leucoencéphalopathie multifocale progressive n’a été rapporté lors des essais cliniques.
Quelques cas de néoplasies sont survenus pendant son usage, mais |'expérience clinique est
jugée trop courte pour établir avec certitude un lien de cause a effet.

= Lacomparaison indirecte évaluée ne permet pas de conclure quant a I'efficacité différentielle
de I'ofatumumab par rapport a celle des autres agents modificateurs de la maladie.

= |'ofatumumab représente une option de traitement supplémentaire pour les patients
atteints de sclérose en plaques de forme rémittente.

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

Le prix de vente garanti d’un stylo prérempli contenant 20 mg d’ofatumumab est de 2 333 $. A raison
d’une injection sous-cutanée de 20 mg une fois aux semaines 0, 1, 2 et 4, puis tous les mois, le co(t de
traitement annuel s’éléve a 32 667 S la premiére année et 3 28 000 $ les années subséquentes. Ces colits
sont supérieurs a ceux du fumarate de diméthyle (18 422 et 18 600 S), du fingolimod (7934 S), du
glatirameére (11926 $), des interférons béta (18 083 a 22 706 $) et du tériflunomide (18 600 S). Il est
toutefois inférieur a celui de I'ocrélizumab, un autre anticorps dirigé contre I'antigene CD20 (48 900 et
326005S).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse non publiée. Elle a pour objectif
principal d’évaluer le ratio co(t-utilité incrémental (RCUI) de lI'ofatumumab en comparaison des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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traitements inscrits sur les listes pour le traitement de la SP de forme rémittente. Cependant, cette analyse

repose principalement sur les résultats tirés de la méta-analyse en réseau, lesquels ne sont pas retenus

en raison de limites importantes. A la demande de I'INESSS, le fabricant a soumis une analyse cot-utilité

visant a comparer I'ofatumumab au tériflunomide, a partir des études ASCLEPIOS | et ASCLEPIOS II. Ainsi,

cette seconde analyse codt-utilité :

= se base sur un modele de Markov a 10 états de santé, a savoir ceux qui représentent la progression
de l'incapacité selon I’échelle EDSS (stades 0 a 9) pour la sclérose en plaques de forme rémittente,
ainsi que le déces de toutes causes. Ce dernier est ajusté pour tenir compte de I'augmentation du
risque de mortalité lié a la SP, lequel est indépendant du score EDSS. De plus, afin d’étayer
I’évolution de la maladie, certains parametres essentiels sont intégrés, tels le taux annualisé de
poussées et la durée de I'effet du traitement;

] porte sur un horizon temporel a vie (soit de 65 ans), pendant lequel les patients recoivent leur
traitement jusqu’a I'atteinte d’un score a I'EDSS de 7;

L] s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité des études ASCLEPIOS | et
ASCLEPIOS 1I;

] s’appuie sur les données de la British Columbia Database pour simuler I'évolution naturelle de la
maladie sur laquelle I'effet des traitements est appliqué;

] inclut les valeurs d’utilité dérivées de la documentation scientifique obtenues au questionnaire

Health Utilities Index Mark 3 (HUI3), valeurs liées a chacun des états de santé, a savoir les stades
EDSS. Des décréments d’utilité sont également incorporés pour prendre en compte les
conséquences des poussées de la maladie et les effets indésirables des traitements;

] est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition des
médicaments, du suivi médical ainsi que de la prise en charge de la maladie et des effets
indésirables des traitements. Des co(ts indirects sont également intégrés pour tenir compte des
pertes de productivité subies par le patient et I'aidant naturel.

Le fabricant estime, dans cette seconde analyse soumise a la demande de I'INESSS, que I'ofatumumab est
dominant comparativement au tériflunomide, c’est-a-dire qu’il s’agit d’une option qui génére plus de
bénéfices et qui est moins colteuse.

Selon I'INESSS, la représentation conceptuelle de la maladie s’apparente seulement en partie a ce qui a
été retenu dans ses évaluations précédentes, alors que les modéles analysés permettaient une
progression des patients vers la forme progressive secondaire de leur maladie. Lors de I'atteinte de ce
stade de la maladie, les patients cessaient leur traitement par les AMM et I'évolution de leur condition a
travers les différents états de santé (correspondant aussi aux scores EDSS) était représentative de celle
attendue pour la SPPS. Malgré cette absence, la qualité méthodologique de la présente analyse est jugée
acceptable pour apprécier 'efficience de I'ofatumumab. Cela s’explique notamment par le fait que, selon
les experts consultés, grace a la prise de traitements de plus en plus efficaces, les patients verront la
période durant laquelle ils sont en phase rémittente se prolonger, ce qui ralentira le début de la phase
progressive secondaire. De plus, le diagnostic de la SPPS est souvent réalisé rétrospectivement,
puisqu’une période d’observation variant de plusieurs mois a quelques années est généralement
nécessaire pour établir qu’une aggravation progressive et irréversible de I'incapacité est indépendante
des poussées cliniques. L'INESSS a cependant relevé au sein de cette analyse des éléments susceptibles
d’affecter I'estimation du RCUI et il a apporté notamment les modifications suivantes :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Horizon temporel : Pour son analyse principale, le fabricant retient un horizon temporel a vie.
Toutefois, I'INESSS estime que l'incertitude générée par une extrapolation a si long terme des
données cliniques disponibles amoindrit la fiabilité des résultats obtenus. Bien qu’un horizon
temporel plus court réduise la capacité du modele a capter I'ensemble des bénéfices cliniques
différentiels et des colts de la comparaison, il juge que celui de 25 ans constitue un compromis
acceptable. De plus, cette réduction a pour effet de partiellement corriger la limite évoquée
précédemment sur la conceptualisation de I’évolution de la maladie vers la phase progressive
secondaire.

Progression naturelle de la maladie : L’histoire naturelle de la maladie retenue par le fabricant dans
son analyse, dérivée a partir de la base de données de British Colombia, prévoit la possibilité qu’'une
certaine proportion de patients ne recevant aucun traitement voient leur score EDSS s’améliorer
d’une année a l'autre. Toutefois, cette possibilité d'amélioration ne concorde pas avec la
compréhension usuelle de la maladie. L'INESSS retient plutot 'utilisation des données de la London
Ontario Database, selon lesquelles les patients ne peuvent que demeurer dans leur EDSS ou
progresser vers des scores plus élevés. De plus, selon les experts consultés, cette approche est plus
représentative de I'évolution de la maladie des patients québécois.

Perte progressive d’efficacité : Aucune diminution progressive de l'effet des traitements n’est
supposée dans le scénario de base du fabricant, tant pour I'ofatumumab que le tériflunomide.
L'INESSS considére cependant que, sur une période prolongée, le maintien de l'efficacité des
traitements de la SP est I'objet d’une grande incertitude. Cela s’appuie notamment sur la
documentation scientifique, dans laquelle il est plutét suggéré qu’il y aurait un déclin graduel avec
le temps (Lambe 2018, Michels 2019, Palace 2019). En analyse de sensibilité, le fabricant suppose
une diminution progressive de I'effet des traitements de 25 % deés la troisieme année, puis de 50 %
la cinquieme année. L'INESSS retient cette approche qui considére une perte progressive de
I'efficacité, a laquelle il apporte une modification, soit la supposition d’un effet nul a partir de la
dixiéme année.

Mortalité due a la SP : Le fabricant suppose que le risque de mortalité est accru par rapport a la
population générale et indépendant du score EDSS. En s'appuyant sur I'opinion des experts qu’il a
consultés et sur ses précédentes évaluations, I'INESSS suppose plutot que la mortalité est
dépendante du score EDSS. Cette hypothese semble également corroborée par Pokorski (1997).
Valeurs et décréments d’utilité : Le fabricant retient, pour chacun des états de santé basés sur le
score EDSS, celles issues de Tappenden (2009), en plus des décréments d’utilité de Prosser (2004);
en analyse de sensibilité, il utilise les données d’Orme (2007). L'INESSS estime cependant que la
valeur d’utilité (0,97) retenue pour I’état de santé EDSS 0 semble surestimée, car elle est supérieure
a celle correspondant a la population générale au Canada (Guertin 2018, Poder 2019). Notamment
sur cette base, I'INESSS préfére retenir dans son scénario de base les données d’Orme qui semblent
plus réalistes. De plus, afin d’assurer une meilleure cohérence méthodologique, il retient également
les décréments d’utilité pour les poussées provenant de la méme source.

Selon les experts, en raison de I'évolution de I'arsenal thérapeutique en SP, la pratique clinique est en
changement depuis les derniéres années. En effet, a I'apparition de signes d’évolution de la maladie ou
d’effets indésirables significatifs, les patients sont transférés plus rapidement sur un autre AMM, transfert
qui peut survenir a plusieurs reprises au cours de la prise en charge thérapeutique du patient. Bien qu’un
modele pharmacoéconomique simulant ce contexte serait idéal, I'INESSS est conscient qu’il serait
difficilement réalisable. De fait, plusieurs séquences de traitements existent, chacune étant adaptée a la
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condition du patient et aux agents disponibles. De plus, les données cliniques permettant de modéliser
I’efficacité séquentielle des traitements pourraient étre fragmentaires, notamment en raison du devis des
études cliniques ou un seul traitement est possible.

Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant I'ofatumumab au tériflunomide
pour le traitement de la sclérose en plaques de forme rémittente
Perspective sociétale ‘ AAVG ‘ AQALY | ACoit (S) | RCUI ($/QALY gagné)
FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | -:

INESSS
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®

1. Horizon temporel 0,00 1,21 -13 703 Dominant®
2. Progression naturelle de la maladie 0,00 1,02 -15 562 Dominant®
3. Perte progressive d’efficacité 0,00 0,93 4094 4379
4. Mortalité due a la SP 0,26 1,43 -13 385 Dominant®
5. Perspective MSSS 0,00 1,44 23314 16 193
6. Valeurs et décréments d’utilité 0,00 1,25 -34 755 Dominant®
SCENARIO DE BASE
142+3+4+6 | 004 | o055 | 26889 | 48 681
BORNE INFERIEURE
142+4+6 | o005 | 078 | 4868 | 6243
BORNE SUPERIEURE
142+3+4+45+6 004 | 055 | 50420 | 91283
La probabilité est de :
ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES 53 % que le RCUI soit < 50 000 $/QALY gagné et de
79 % qu'il soit < 100 000 S/QALY gagné.

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACodt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; MSSS : Systeme public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental; SP : Sclérose
en plaques.

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

b  Stratégie plus efficace et moins colteuse que son comparateur.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI de I'ofatumumab par rapport au tériflunomide
est de 48 681 S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) selon la perspective
sociétale. Des analyses de sensibilité déterministes ont été réalisées et elles ont généré un RCUI variant
de 6 243 3 91 283 S/QALY gagné. Bien que ce dernier RCUI soit plausible, il est considéré comme étant de
moindre importance, puisque les co(ts indirects sont exclus de I'analyse alors que ceux-ci sont jugés
importants dans le traitement de la SP. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 ou
100 000 S/QALY gagné est de 53 % ou 79 %, respectivement.

Bien que le tériflunomide soit jugé comme étant un comparateur acceptable, puisqu’il est I'un des plus
employés dans la pratique actuelle pour le traitement de premiére intention de la SP de forme rémittente
de faible activité, d’autres comparaisons auraient été d’intérét afin d’évaluer [I'efficience de
I'ofatumumab. Il s’agit notamment de celle par rapport a I'ocrélizumab, médicament doté d’un
mécanisme d’action similaire. Bien que les experts considérent que les deux agents présentent une
efficacité et un profil d’innocuité comparables, cette observation repose sur une mise en paralléle naive
des études pivots. Ainsi, en I'absence d’'une comparaison probante, I'INESSS ne peut adhérer a ce constat.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Cependant, il convient de mentionner que I'ofatumumab dispose d’un mode d’administration plus
pratique pour les patients, ce qui réduit notamment les pertes de productivité, et que son colt de
traitement annuel est moins élevé.

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'ofatumumab est actuellement le seul anticorps monoclonal pour le traitement de la SP de forme
rémittente pouvant étre administré par le patient a domicile par voie sous-cutanée. En effet,
I'ocrélizumab, le natalizumab et I'alemtuzumab s’administrent plutot par perfusion intraveineuse. Ainsi,
comparativement a ces options, I'ofatumumab permet au patient d’éviter des déplacements en clinique
spécialisée. Soulignons toutefois que les AMM oraux présentent également ce bénéfice.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de I'ofatumumab
pour le traitement de la SP de forme rémittente. Elle repose notamment sur des données de facturation
du régime public d’assurance médicaments tirées de la base de données IQVIA Pharmastat““. Les
principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

45




Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Parameétre

subséquent® (sur 3 ans)

Nombre total de personnes a traiter (sur 3 ans)

Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre de patients avec SP recevant un traitement . . ot . s o
de premiére intention®® (sur 3 ans) 4 T
Nombre de patients recevant un traitement . .
, Jl et . s. 0.

et

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

2732,2809 et 2 876¢

Parts de marché de I'ofatumumab (sur 3 ans)

1 BB

Provenance de ses parts de marché

6,12et16%

Ocrélizumab :

A EXd B

Traitements de premiére
intention?® :

A B3 B

Traitements subséquents® :

W el

Fumarate de diméthyle,
fingolimod,
tériflunomide et
ocrélizumab
(proportionnellement au
marché détenu par
chacun)

CoUT DES TRAITEMENTS

Introduction des patients dans I'analyse

Progressive

Progressive

Co(ts des traitements®
Ofatumumab (années 1 et subséquentes)
Traitements de premiére intention?®
Traitements subséquents®
Traitements ciblés par I'INESSS

ct S

ajls
S

s.0.

32667 et 28000 $
s. 0.
s. 0.
7934348900 $

SP : Sclérose en plaques; s. 0. : Sans objet.

a  Ces traitements comprennent le fumarate de diméthyle, le glatiramere, les interférons béta-1a et béta-1b, ainsi que le

tériflunomide.

oo

Les patients recevant I'ocrélizumab sont également considérés.
Ces traitements incluent I'alemtuzumab, le fingolimod et le natalizumab.

d  Estimé a partir des données de facturation de la RAMQ depuis 2015, lesquelles portent sur tous les patients recevant un
traitement inscrit sur les listes pour la SP de forme rémittente.
e Ces colts incluent seulement celui d’acquisition en médicament.

Selon le fabricant, le traitement de . patients aurait un impact budgétaire net sur trois ans de .S sur le

budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate dans I'ensemble. Toutefois, il a

modifié certains parametres, notamment :

] Nombre total de personnes a traiter : Le fabricant a utilisé une approche basée sur des données de
facturation tirées de la base de données IQVIA Pharmastat"® afin d’estimer le nombre de patients
atteints de SP recevant un traitement, qu’il s’agisse d’un de premiéere intention ou d’un traitement
subséquent. L'INESSS, en retenant une approche basée sur les statistiques de facturation de la
RAMQ concernant tous les traitements remboursés pour la SP, estime que le nombre de patients a

traiter serait légérement inférieur.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Parts de marché: Selon I'analyse du fabricant, I'ofatumumab s’approprierait jusqu’a .% du
marché au terme des trois années de I'analyse. Selon les experts consultés par I'INESSS, ces parts
de marché seraient surestimées et sont donc revues a la baisse pour atteindre 16 % la troisieme
année suivant son inscription. En effet, la place de nouvelles thérapies est plus limitée, car il y a
actuellement sur les listes plusieurs médicaments dont les mécanismes d’action, les voies
d’administration, les régimes posologiques et les profils d’innocuité sont différents. Ces
modifications diminuent I'impact budgétaire.

. Provenance des parts de marché : Le fabricant prévoit que _ de ses parts de marché
proviendront de I'ocrélizumab et_ des autres thérapies. Selon les experts consultés,
les parts de marché de I'ofatumumab proviendraient principalement du tériflunomide et, ensuite,
de l'ocrélizumab, du fingolimod et du fumarate de diméthyle. En effet, ils estiment que
I’ofatumumab serait utilisé t6t dans la maladie, principalement en premiere intention, autant chez
les patients présentant une faible activité de la maladie que chez ceux présentant d’emblée une
forte activité de la maladie. Ainsi, 'ofatumumab viendrait prendre des parts de marché aux
traitements de premiére intention, a I'exception des interférons, qui ne sont pratiquement plus
utilisés, et du glatiramere, qui n’est préconisé par les cliniciens que pour des situations particuliéres,
ainsi qu’au fingolimod puisqu’il est parfois utilisé dés le départ chez certains patients.

Il convient de préciser que, selon les experts, le concept de la SPPS active s’imbrique a l'intérieur d’une
phase transitionnelle entre la forme rémittente et la forme progressive secondaire dite classique,
caractérisée par une augmentation de l'incapacité et un faible risque de poussée. Dans la pratique, les
AMM ayant été commencés pour le traitement de la forme rémittente de la maladie sont souvent
continués pendant cette phase transitionnelle, puisqu’il est difficile d’établir a ce moment si
I"augmentation de l'invalidité est indépendante des poussées ou non. Pour cette raison, il est jugé que la
poursuite de I'utilisation des AMM pendant la phase transitionnelle est incluse dans I'analyse pour la SP
de forme rémittente. Par ailleurs, elle tient compte du fait que les traitements de la SP de forme
rémittente ne sont pas commencés lors de I'évolution vers une SPPS active, et qu’il en sera de méme pour
I"'ofatumumab.

Une limite a I'analyse de I'INESSS et du fabricant est de plus soulevée; elle porte sur la durée des
traitements et, par ricochet, sur leurs codts. Elle tient compte d’une observance et d’'une persistance
thérapeutiques parfaites, ce qui differe de ce qui sera observé en pratique. En effet, en raison de I'arsenal
thérapeutique diversifié, les patients sont désormais transférés plus rapidement vers un autre AMM en
cas de manque d’efficacité ou de faible tolérabilité. De plus, les patients atteignant un EDSS de 7 ou plus
ou développant une SPPS doivent cesser leur traitement, ce qui n’est pas pris en compte dans I'analyse
d’impact budgétaire. Cette approche fut toutefois préconisée pour des fins de simplifications, notamment
en raison du manque de données sur la durée moyenne de chacun des traitements, qui tient en compte
la pratique actuelle visant a transférer plus rapidement vers une autre molécule, et du fait de la multitude
de différentes séquences de traitements subséquents possibles.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de Kesimpta"“ sur les listes des médicaments pour le traitement de
la sclérose en plaques de forme rémittente (INESSS)

| An1l | An2 | An3 | Total
IMPACT BRUT
RAMQ? 4844584 S 9962022 $ 136010355 28407 641 S
Nombre de personnes 164 337 460 460P
IMPACT NET®
RAMQ 1749759$ | 3580040$ | 48676675 10 197 466 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, co(ts les plus faibles® 7 648 099 S
Sur 3 ans, co(ts les plus élevés® 12 746 832 S

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

b Le nombre total de personnes est basé sur I’hypotheése selon laquelle les patients poursuivent leur traitement d’'une année
a l'autre.

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

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 25 % des parts de marché de I'ofatumumab (5,9 et 12 %
sur 3 ans).

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 25 % des parts de marché de I'ofatumumab (8, 15

et 20 % sur 3 ans).

a o

Ainsi, selon les hypotheses retenues, I'INESSS prévoit que l'inscription de I'ofatumumab sur les listes
pourrait générer des colts d’environ 10,2 M$ au cours des trois premiéres années sur le budget de la
RAMQ. Ces estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle 320 patients en moyenne par année
recevront ce traitement et que, sur 3 ans, le total atteindra 460 patients.

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

L'inscription de I'ofatumumab représente pour le systeme de santé québécois un co(t d’opportunité
annuel moyen estimé a 3,4 MS pour le traitement de 320 patients. Afin de mettre en perspective ces codits
et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un
contexte de ressources limitées, ce coQt d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs
et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre I'inscription du médicament.

Colit d’opportunité lié a I'inscription de I’ofatumumab — exemples comparatifs pour des colits annuels
moyens de 3 399 155 $

Comparaison

Colits en médicaments

Patients traités a I'ofatumumab 106105 en colit ad'dltlonnel 320 patients
moyen par patient

Colits en soins de santé
Equiyélent en nombre d’heures de soins infirmiers a 83 $/heure 40 954 heures
domicile
Eq_uivalent en nomblre de places d’hébergement en 74736 $/place 45 places
soins de longue durée
EqulvaIent en' nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75000 $/lit 45 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

. 241 14 104
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) »/iour Jours

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

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis d’inscrire Kesimpta“® sur les listes des médicaments pour le traitement de
la sclérose en plaques de forme rémittente.

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

Motifs de la position unanime

= |'efficacité de I'ofatumumab est supérieure a celle du tériflunomide pour réduire la
fréquence des poussées, I'aggravation de lincapacité et les marqueurs de l|'activité
inflammatoire détectés a I'imagerie par résonnance magnétique.

= Le profil d’innocuité de I'ofatumumab est acceptable.

= |'ofatumumab constitue une option de traitement additionnelle pour les patients atteints de
sclérose en plaques de forme rémittente. L'ampleur de son efficacité, associée a son profil
d’innocuité acceptable et son mode d’administration, lui confére une place dans I'arsenal
thérapeutique, notamment comme traitement de premiére intention en phase précoce de la
maladie.

= En raison de son administration par voie sous-cutanée a domicile par le patient,
'ofatumumab se distingue avantageusement des options de traitement dont
I'administration par perfusion intraveineuse nécessite des déplacements en clinique
spécialisée.

= La perspective de l'analyse pharmacoéconomique a une incidence importante sur les
résultats comparant |'ofatumumab au tériflunomide. Bien qu’un ratio coGt-utilité
incrémental de 91 283 $S/QALY gagné selon la perspective du systéme public de soins de santé
et de services sociaux soit considéré comme élevé, l'inclusion des colts indirects dans
I'analyse est jugée importante pour le traitement de la sclérose en plaques de forme
rémittente. Selon la perspective sociétale, I'ofatumumab serait une stratégie efficiente, avec
un ratio de 48 681 $/QALY gagné.

» Des colts d’environ 10 MS sont estimés au budget de la RAMQ au cours des trois premiéres
années suivant l'inscription de I'ofatumumab.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de I'ofatumumab pour le traitement de la sclérose en plaques de forme
rémittente constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était
encadrée par une indication de paiement.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] A partir des analyses, chaque réduction de 1% du prix de I'ofatumumab diminue le RCUI de
3 267 $/QALY gagné. L'impact budgétaire net sur trois ans diminue quant a lui de 284 076 S.
] Les analyses économiques du présent avis reposent sur le prix de vente garanti de I'ofatumumab

ainsi que sur celui de ses comparateurs et ne tiennent pas compte d’éventuelles ententes
d’inscription confidentielles.

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

Avis transmis au ministre en février 2021

Marque de commerce : Cabometyx
Dénomination commune : Cabozantinib
Fabricant : Ipsen

Forme : Comprimé

Teneurs : 20 mg, 40 mg et 60 mg

Marque de commerce : Lenvima

Dénomination commune : lenvatinib

Fabricant : Eisai

Forme : Trousse

Teneurs : Dose quotidienne de 4 mg : 4 mg (5 caps.)
Dose quotidienne de 8 mg : 4 mg (10 caps.)
Dose quotidienne de 12 mg : 4 mg (15 caps.)

Modification d’une indication reconnue — Avec conditions

RECOMMANDATION — LENVIMA™®

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, 'INESSS recommande au ministre de
modifier I'indication reconnue pour le paiement sur les listes des médicaments de Lenvima“ pour le
traitement des patients atteints d’'un CHC non résécable ou métastatique, si la condition suivante est
respectée.

Condition
. Ajout d’une indication a Tecentrig"® pour le traitement du CHC (INESSS 2020).

Indication reconnue pour le paiement
. en monothérapie, pour le traitement de—premiere-intention du carcinome hépatocellulaire non
résécable, chez les personnes :

. dont la maladie correspond au stade BCLC B ou C (Barcelona Clinic Liver Cancer);
et

. dont la fonction hépatique est préservée, correspondant au stade Child-Pugh A;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2020/Tecentriq_CHC_2020_11.pdf

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

Il est a noter que le lenvatinib n’est pas autorisé a la suite d’'un échec du sorafenib, si celui-ci a été
administré pour le traitement du carcinome hépatocellulaire.

RECOMMANDATION — CABOMETYX™

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre la modification de l'indication reconnue de
Cabometyx™, pour le traitement des patients atteints d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) non
résécable ou métastatique, si la condition suivante est respectée. Il s’agit d’'une modification de
I'indication de paiement proposée lors de |’évaluation antérieure (mai 2020). Il est a noter que ce
médicament n’est actuellement pas inscrit sur les Listes des médicaments.

Condition
= Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement
. en monothérapie, pour le traitement du carcinome hépatocellulaire non résécable, chez les
personnes ayant déja été traitées par le-serafenib-un inhibiteur de la tyrosine kinase :

. dont la maladie a progressé malgré I'administration d’une ou deux thérapies systémiques
pour le traitement du carcinome hépatocellulaire;
et

. dont la fonction hépatique est préservée, correspondant au stade Child-Pugh A;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

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 hypothéses 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, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONTEXTE DE L’EVALUATION

L'INESSS a réalisé cette évaluation a son initiative, a la suite de la réception de lettres de cliniciens qui font
état du décalage entre I'indication de paiement proposée pour le cabozantinib (INESSS 2020), I'indication
de paiement en vigueur pour le lenvatinib et la pratique clinique, notamment en prenant en considération
que I'association atézolizumab/bevacizumab deviendrait le traitement de choix en premiére intention si
elle venait a étre inscrite, ce qui modifierait la séquence des traitements de cette condition. ainsi, en
réponse aux préoccupations des cliniciens, I'INESSS a procédé a I’évaluation de I'opportunité de modifier
les indications reconnues pour le paiement de I'ensemble des inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) utilisé
pour le traitement du CHC non résécable ou métastatique. A la suite des travaux réalisés, une modification
s’est avérée pertinente pour les indications de paiement du cabozantinib et du lenvatinib, alors que les
indications de paiement du régorafenib et du sorafenib ont été jugées adéquates et ne font donc pas
I'objet de cet avis.

DESCRIPTION DES MEDICAMENTS

Le lenvatinib est un inhibiteur sélectif de multiples récepteurs de la tyrosine kinase. En ciblant de
nombreuses tyrosines kinases, il inhibe I'angiogenése tumorale de méme que la croissance et la
prolifération des cellules cancéreuses. Il est administré par voie orale et est notamment indiqué « pour le
traitement de premiére intention du carcinome hépatocellulaire (CHC) non résécable chez les patients
adultes ». Le lenvatinib est inscrit sur les listes des médicaments comme médicament d’exception.

Le cabozantinib est un inhibiteur de multiples récepteurs a activité tyrosine kinase, lesquels contribuent
ala croissance tumorale et a I'angiogenése, au remodelage osseux pathologique, a la pharmacorésistance
et a I'’évolution métastatique du cancer. Il s’administre par voie orale et est, entre autres, indiqué « pour
le traitement du carcinome hépatocellulaire chez les patients ayant déja été traités par le sorafenib ». En
mai 2020, I'INESSS a émis une recommandation d’inscription avec condition pour le cabozantinib. Le
ministre a sursis a sa décision; le cabozantinib n’est donc pas inscrit actuellement sur les listes pour cette
indication.

BREF HISTORIQUE

Mai 2020 Cabometyx™“ — Inscription — Avec conditions
Décision du ministre : Sursoir

Ao(t 2019 Lenvima“® — Ajout d’une indication reconnue sur les listes des médicaments —
Médicament d’exception
Décision du ministre : Inscrire — décembre 2019

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le CHC non résécable est incurable. Son traitement vise a prolonger la vie tout en préservant une bonne
qualité de vie. A ce stade de la maladie, lorsque les patients ne peuvent bénéficier d’une thérapie
locorégionale palliative (embolisation, chimioembolisation ou radioembolisation), un traitement
systémique est offert, si I'état de santé le permet.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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En premiére intention, les patients recoivent actuellement du sorafenib ou du lenvatinib. Le sorafenib a
démontré sa supériorité par rapport au placebo dans I’étude SHARP (Llovet 2008). Une décennie plus tard,
le lenvatinib a démontré sa non-infériorité par rapport au sorafenib dans I’étude REFLECT (Kudo 2018).

Apreés une progression de la maladie, environ 30 a 50 % des patients regoivent un traitement de deuxiéme
intention; les autres sont dirigés vers les meilleurs soins de soutien pour soulager leurs symptémes. Les
patients qui progressent pendant leur traitement au sorafenib peuvent recevoir du régorafenib si le
sorafenib était bien toléré. Advenant son inscription sur les listes, le cabozantinib serait aussi une option
de traitement pour les patients qui progressent pendant leur traitement au sorafenib.

L’association atézolizumab/bevacizumab, combinant un inhibiteur du ligand de mort cellulaire
programmeée 1 (PD-L1) et un inhibiteur du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF), a
démontré un bénéfice de survie comparativement au sorafenib dans I'étude IMbrave150 (Finn 2020). Si
cette association venait a étre remboursée, elle deviendrait le traitement de premiére intention privilégié,
ce qui modifierait la séquence de traitements remboursés (ESMO 2020, Gordan 2020, Llovet 2020).

La majorité des traitements de deuxieme intention ont été étudiés a la suite d’'un échec du sorafenib ou
d’une intolérance a celui-ci. Les traitements subséquents pour les patients ayant progressé pendant leur
traitement au lenvatinib ou par I'association atézolizumab/bevacizumab demeurent un enjeu pour les
cliniciens.

Analyse des données

Lenvatinib

Dans le cadre de I'évaluation de [Iassociation atézolizumab/bevacizumab, I'INESSS a été d’avis

gu’advenant l'inscription de cette association, pour le traitement de premiére intention du CHC, celle-ci

deviendrait le traitement de choix. L'INESSS s’est interrogé sur la pertinence d’administrer le sorafenib ou
le lenvatinib a la suite d’un échec de cette association. Les constats sont les suivants :

= Dans I'étude IMbravel50, au moment de I'analyse intermédiaire, 18,5 % des patients du groupe
atézolizumab/bevacizumab avaient recu un traitement de deuxiéme intention. Plus du trois quarts
de ces patients avaient recu du sorafenib ou du lenvatinib (Finn).

] A la suite d’un échec de l'association atézolizumab/bevacizumab, les lignes directrices de
I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) recommandent de donner un ITK comme traitement
de deuxiéme intention, préférablement le sorafenib ou le lenvatinib (Gordan).

. Plusieurs articles de revue et consensus d’experts appuient ce déplacement d’intention de
traitement, notamment en raison de la non-infériorité établie entre le sorafenib et le lenvatinib,
ainsi que de la similarité de leur mécanisme d’action (Lim 2020, Llovet 2020, Roderburg 2020).

Il est a noter que lindication de paiement du sorafenib permet son usage aprés |’association
atézolizumab/bevacizumab, contrairement a celle du lenvatinib.

Cabozantinib

Dans le cadre de I'évaluation de Iassociation atézolizumab/bevacizumab, I'INESSS a constaté que cette
derniere pourrait venir modifier les intentions de traitements établies. Ainsi, I'INESSS s’est interrogé sur
la pertinence d’administrer le cabozantinib a la suite d’un échec du sorafenib ou du lenvatinib. Les
constats sont les suivants :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L] Dans I'’étude CELESTIAL (Abou-Alfa 2018), le cabozantinib pouvait étre utilisé en deuxieme ou
troisieme intention de traitement. Certains articles de revues et consensus d’experts positionnent
maintenant le cabozantinib en troisieme intention de traitement aprés un échec de |'association
atézolizumab/bevacizumab et d’un ITK (Lim, Llovet 2020, Roderburg).

] Un guide de pratique clinique mentionne qu’il est difficile de se positionner sur la place du
cabozantinib en troisieme intention de traitement, puisque la séquence des traitements a été
modifiée depuis la réalisation de I'’étude CELESTIAL. Cependant, il y est mentionné que les
traitements de deuxieme intention utilisés apres un échec du sorafenib peuvent étre utilisés apres
un échec du lenvatinib, puisqu’il s’agit de deux molécules aux mécanismes d’action similaires et que
leur efficacité est non inférieure (Gordan).

] Un autre guide de pratique clinique mentionne que I'usage du cabozantinib est possible a la suite
d’un I'échec d’une ou de deux thérapies systémiques, si le statut de performance du patient
demeure adéquat (ESMO 2020).

Selon l'indication de paiement proposé pour le cabozantinib, celui-ci peut étre remboursé seulement a la
suite d’un échec du sorafenib.

Comparaison indirecte

Une méta-analyse en réseau (Sonbol 2020) permet la comparaison des traitements disponibles en
premiere et deuxiéme intentions de traitement pour le CHC non résécable ou métastatique. Elle inclut
14 études de phase Il a répartition aléatoire publiées en anglais avant mars 2020, qui évaluent I'efficacité
des molécules ciblant les récepteurs du VEGF (inhibiteurs de la tyrosine kinase ou anticorps monoclonaux)
ou les inhibiteurs des points de contréle (checkpoints inhibitors). Un modele a effet aléatoire est utilisé.
Les parametres d’évaluation sont la survie globale et la survie sans progression.

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

L] La stratégie de recherche est détaillée. La méthodologie de cette méta-analyse est jugée adéquate.

Ll Le risque de biais et I’hétérogénéité ont été évalués par les auteurs. Des biais de détection ou de
performance ne peuvent étre exclus puisque la majorité des études sont réalisées en devis ouvert.

] Les caractéristiques des patients sont bien détaillées et suffisamment similaires pour permettre les
comparaisons sans engendrer de grandes incertitudes.

] Cette méta-analyse inclut tous les traitements étudiés pour le traitement du CHC non résécable ou

métastatique, ce qui évite des biais de sélection. Certains traitements n’ont jamais été approuvés
puisqu’ils n’ont pas démontré des bénéfices de survie.

. Les parametres d’évaluation sont pertinents. Cependant, I'innocuité n’a pas été évaluée, ce qui est
déploré.

Les traitements de premiére intention incluent I'atézolizumab/bevacizumab, le brivanib, le lenvatinib, le
linifanib, le nivolumab, le sorafenib et le sunitinib. Pour la survie globale, tous les traitements sont plus
efficaces que le placebo, a I'exception du sunitinib. L’association atézolizumab/bevacizumab apporte un
bénéfice de survie supérieur a celui de tous les autres traitements. Il n'y a pas de différence de survie
entre le lenvatinib et le sorafenib. Pour la survie sans progression, [I'association
atézolizumab/bevacizumab et le lenvatinib sont supérieurs au sorafenib.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les traitements de deuxieme intention incluent le brivanib, le cabozantinib, le pembrolizumab, le
ramucirumab et le régorafenib. Seuls le cabozantinib et le régorafenib sont plus efficaces que le placebo
pour la survie globale. Pour la survie sans progression, tous les traitements sont plus efficaces que le
placebo. Tant pour la survie globale que pour la survie sans progression, le cabozantinib ne se distingue
pas du régorafenib.

Perspective du patient
Pendant I'évaluation de ce dossier, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association de patients.

Perspective du clinicien
L'INESSS a recgu deux lettres de cliniciens. Les éléments mentionnés proviennent de ces lettres et des
cliniciens consultés par I'INESSS.

L’association atézolizumab/bevacizumab est maintenant le traitement de choix en premiére intention,
sauf pour les patients ayant des varices cesophagiennes ou gastriques a haut risque de saignement ou une
maladie auto-immune; ceux-ci devraient recevoir du sorafenib ou du lenvatinib. Certains cliniciens croient
gu’il est pertinent d’utiliser le sorafenib ou le lenvatinib a la suite d’'un échec de I'association
atézolizumab/bevacizumab. D’autres cliniciens préféraient utiliser des traitements ayant été étudiés chez
les patients résistants aux inhibiteurs VEGF. En effet, ils jugent qu’aprés un échec du bevacizumab, il
semble plus approprié d’envisager le cabozantinib ou le régorafenib, qui ont été étudiés chez les patients
déja exposés aux inhibiteurs VEGF, contrairement au sorafenib ou au lenvatinib, qui ont été étudiés chez
des patients naifs aux inhibiteurs VEGF (Sonbol). Le cabozantinib est préféré au régorafenib puisqu’il a été
étudié en deuxieme et troisieme intentions de traitement et qu’il peut étre utilisé chez des patients, sans
égard a leur tolérance au sorafenib.

Il n’y a actuellement aucun traitement remboursé a la suite d’'un échec du lenvatinib. Certains cliniciens
préférent le sorafenib en raison de I'approbation d’agents aprées un échec et de leur longue expérience
clinique avec cette molécule. D’autres cliniciens préferent le lenvatinib au sorafenib, puisque, dans I’'étude
les comparant (Kudo), la survie sans progression du lenvatinib est plus longue que celle du sorafenib et
gue le taux de réponse tumorale objective est plus élevé. Selon I'expérience des cliniciens, le lenvatinib a
un profil d’innocuité favorable, lorsque comparé au sorafenib. Ces cliniciens doivent ensuite utiliser la
mesure du patient d’exception pour obtenir le remboursement d’un traitement de deuxiéme intention
pour les patients admissibles. Pour I’'ensemble de ces raisons, les cliniciens sont d’avis que le cabozantinib
peut étre utilisé aprés un échec du sorafenib ou du lenvatinib considérant la similarité de leurs mécanismes
d’action.

En ce qui a trait au sorafenib, les cliniciens croient qu’en raison de la notion de tolérance au sorafenib
comme critere d’inclusion dans I'étude RESORCE (Bruix) et des similarités moléculaires entre le sorafenib
et le régorafenib, il n’est pas souhaitable d’utiliser le régorafenib a la suite d’'un échec du lenvatinib. lls
considerent donc que la modification de I'indication reconnue du régorafenib n’est pas pertinente.

Les cliniciens mentionnent que de nombreuses études sont en cours pour le traitement de premiere
intention du CHC non résécable, ce qui pourrait a nouveau modifier la séquence des traitements dans un
avenir rapproché (CheckMate-9DW [NCT04039607], COSMIC-312 [NCT03755791], HIMALAYA
[NCT03298451], LEAP-002 [NCT03713593]).

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

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du
cabozantinib est reconnue aprés un échec d’un inhibiteur de tyrosine kinase, ainsi que celle du
lenvatinib, quelle que soit I'intention de traitement, lorsque ces traitements sont utilisés pour le
traitement du carcinome hépatocellulaire (CHC) non résécable ou métastatique dans les
contextes suivants :

Motifs de la position unanime

= Les données disponibles sont fragmentaires et reposent principalement sur des consensus
d’experts.

= |'étude IMbravel50 permet l'usage du lenvatinib et du sorafenib comme traitement
subséquents a la suite d’une progression pendant un traitement par I'association
atézolizumab/bevacizumab.

= Le sorafenib est remboursé a la suite de I'association atézolizumab/bevacizumab. Puisque le
lenvatinib est non inférieur au sorafenib et que leur mécanisme d’action est similaire, il est
plausible que leur effet soit comparable en deuxieme intention de traitement. Il est donc
raisonnable de modifier I'indication reconnue de paiement du lenvatinib pour offrir une autre
option de traitement.

= En raison de la similarité des mécanismes d’action et de la non-infériorité établie entre le
sorafenib et le lenvatinib, il semble raisonnable de permettre I'utilisation du cabozantinib a
la suite d’'un échec de I'un ou l'autre de ces inhibiteurs de tyrosines kinase molécules. La
modification de l'indication reconnue de paiement permettrait aux cliniciens d’offrir un
traitement a la suite d’une progression pendant un traitement au lenvatinib.

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

Le prix de vente garanti d’une trousse de lenvatinib pour cing jours de traitement a une dose quotidienne
de 8 ou 12 mg, celle-ci variant selon le poids du patient (< 60 kg et > 60 kg), est respectivement de 325,72
et 488,57 S. Le colit d’un traitement mensuel par ce médicament varie de 1 955 a 2 932 S, selon la dose
quotidienne usuelle administrée. Il est inférieur a celui du sorafenib (5 521 S).

Le prix de vente garanti des comprimés de 20, 40 et 60 mg de cabozantinib est quant a lui de 293,33 S. Le
colt pour 28 jours de traitement a la dose recommandée de 60 mg par jour est de 8 213 S. |l est supérieur
a celui d’un cycle de 28 jours de régorafenib (6 100 $).

Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé de I'indication reconnue pour le paiement
du lenvatinib (INESSS 2019), ainsi que celui proposé de l'indication du cabozantinib (INESSS 2020),
n’entrainerait pas de modification des conclusions des analyses appréciées antérieurement. Le lenvatinib
demeurerait une option de traitement dominante par rapport au sorafenib (ce qui veut dire qu’il est plus
efficace et moins colteux) et le cabozantinib une option en moyenne plus colteuse (13 708 $) que le
régorafenib.

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

Analyse d’impact budgétaire

Lenvatinib

Une analyse d’impact budgétaire visant la modification de I'indication reconnue pour le paiement du
lenvatinib pour le traitement des patients atteints d’un CHC non résécable a été réalisée par I'INESSS. Elle
repose notamment sur des données de facturation, des écrits scientifiques ainsi que sur des postulats
découlant de I'avis d’experts et présume l'inscription de I'association atézolizumab/bevacizumab sur la
Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de premiére intention du CHC. Les principales
hypotheses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre | INESSS | Référence
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Patlent§ traités Par un traltgment de premiere intention 143, 153 et 163 Evaluation antérieure
du carcinome hépatocellulaire (sur 3 ans) (INESSS 2020)
Taux de couverture par le RPAM 63,4 % RAMQ, ORIS

Proportion de patients traités par un traitement de

N . . . , . 41 % IMbravel50 (Finn 2020)
deuxieme intention du carcinome hépatocellulaire

Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) 37,40 et 43 s. 0.

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Evaluations antérieures
(INESSS 2020) et (INESSS

Parts de marché du lenvatinib (sur 3 ans) 40, 50 et 60 % L
2019) ainsi qu’avis
d’experts

Provenance de ses parts de marché Sorafenib s. 0.

CoOT DES TRAITEMENTS

Co(t moyen de traitement? Evaluations antérieures
Sorafenib 35411$ (INESSS 2020) et
Lenvatinib 27 646 S (INESSS 2019)

ORIS : Outil de recherche de I'information statistique; RPAM : Régime public d’assurance-médicaments; s. o. : Sans objet.

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

traitement estimé repose sur les données de temps en traitement, tirées des analyses antérieures.

Plus précisément, les hypotheses principales de I'analyse sont les suivantes :

] Patients traités par un traitement de premiére intention du carcinome hépatocellulaire : Ce nombre
est estimé a partir des statistiques de facturation de la Régie de I'assurance maladie du Québec
(RAMQ) du sorafenib et du lenvatinib. Avant leur inscription récente, ces traitements étaient
remboursés dans le cadre de la mesure du patient d’exception de la RAMQ pour le traitement de
premiere intention d’un CHC, constituant la majeure partie des données de facturation disponibles.
Considérant le faible recul des données de facturation depuis leur inscription sur les listes, la
tendance observée a partir de ces données a été retenue en scénario de base. Toutefois, les
récentes données de facturation suggerent un nombre de patients traités plus faible et en
décroissance. Cette tendance est explorée en analyse de sensibilité.

] Proportion de patients traités par un traitement de deuxieme intention du carcinome
hépatocellulaire : Il est estimé que 41,2 % des patients recevant un traitement de premiére

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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intention recevront un traitement subséquent. Cette proportion est tirée des données relatives aux
traitements subséquents regus par les patients dans le groupe recevant le sorafenib de I'étude
IMbravel50 (Finn). En raison de la courte durée de suivi médian, trop peu d’information était
disponible a la progression pendant un traitement par atézolizumab/bevacizumab pour avoir une
représentation juste des intentions de traitement subséquentes. De plus, cette donnée rejoint les
hypothéses retenues lors d’évaluations précédentes ainsi que I'avis des experts consultés, de sorte
que 30 a 50 % des patients recevraient un traitement de deuxieme intention en contexte réel de
soins.

Parts de marché du lenvatinib : En I'absence de données justifiant une nouvelle tendance en
intention de traitement subséquente, la prise de part de marché observée en premiere intention
est retenue pour I'analyse. Lors de I'évaluation du lenvatinib, une prise optimiste avait été retenue.
Cependant, a la lumiéere des récentes données de facturation et selon les experts consultés, il
semblerait que celle-ci s’effectue plus progressivement qu’estimé. Ainsi, la prise de parts de marché
retenue dans I'analyse reflete un ajustement de celle retenue lors de I'évaluation du lenvatinib,
pour rendre compte de cette entrée sur le marché de maniére plus progressive.

Colts de traitement: En I'absence d’information spécifique a la durée de traitement chez les
patients traités en deuxiéme intention, il est considéré que les patients recevraient le traitement
tout au plus sur la méme durée qu’en premiére intention. Les colts de traitement sont estimés a
I'aide des données de durée pendant le traitement, retenues lors des évaluations du lenvatinib
(INESSS 2019) et de I'association d’atézolizumab/bevacizumab (INESSS 2020).

Impacts budgétaires de la modification de I'indication reconnue pour le paiement du lenvatinib sur la
Liste des médicaments pour le traitement des patients atteints d’un carcinome hépatocellulaire non
résécable

| An 1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
RAMOQ? 10679218 18830455S 2440184 S 53911505
Nombre de personnes 15 20 26 61
IMPACT NET?
RAMQ -115619$ | -1550308 |  -198711$ -469 360 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, économies les plus faibles® -218288 S

Sur 3 ans, économies les plus élevées® -547 703 $

a
b
c

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

Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées dans I’hypothése d’un nombre réduit de patients admissibles a I'association atézolizumab/
bevacizumab en premiére intention, sur la base des statistiques de facturation de la RAMQ du sorafenib et du lenvatinib
remboursés en médicament d’exception, se traduisant par un nombre réduit de patients admissibles a un traitement de
deuxiéme intention au lenvatinib (100, 85 et 73).

Les estimations sont réalisées dans I'hypothése d’'une prise de parts de marché plus élevée de I'association
atézolizumab/bevacizumab en premiére intention, se traduisant par un nombre plus important de patients admissibles a
un traitement de deuxiéme intention au lenvatinib (178, 180 et 181).

Il ressort de cette analyse que des économies de 469 360 $ pourraient étre générées sur le budget de la
RAMQ dans les trois années suivant I'inscription de I'association atézolizumab/bevacizumab sur la Liste
des médicaments — Etablissements ainsi que la modification de I'indication reconnue pour le paiement du
lenvatinib pour le traitement des patients atteints d’un CHC non résécable.

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

Une analyse d’impact budgétaire visant une nouvelle indication reconnue pour le paiement du
cabozantinib pour le traitement des patients atteints d’un CHC non résécable a été réalisée par I'INESSS.
Elle repose notamment sur des données de facturation, des écrits scientifiques ainsi que sur des postulats
découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-
dessous.

Principales hypotheéses de I'analyse d’impact budgétaire

Parameétre

INESSS

Référence

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Patients traités par un traitement de premiére intention
du carcinome hépatocellulaire

113,114 et 115°

Projections a partir des
statistiques de facturation
de la RAMQ

Proportion de patients maintenant une bonne fonction

Evaluation antérieure

hepatlfque (Child-Pugh A) \et un statut .de performance 50 % (INESSS 2020)
selon 'ECOG de 0 ou 1 apres la progression -
Proportion de patients ayant mal toléré le sorafenib® 13,5 %¢ Evaluation antérieure
(INESSS 2020)
Patients admissibles a un traitement de deuxieme
intention (sur 3 ans)
Ayant bien toléré le sorafenib 26,21 et 15 S. 0.
Ayant mal toléré le sorafenib 5,4et3
MSS¢ 23,29 et 35
Nombre total de patients admissibles (sur 3 ans) 54, 53 et 53 s. 0.
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché du cabozantinib (sur 3 ans) 40,59et 75 % s. 0.
Provenance de ses parts de marché
Régorafenib 15,12 et11% S. 0.

Mss¢

85,88 et 89 %

FACTEURS INFLUENCANT LE COOT DES TRAITEMENTS

Durée de traitement (en période de 28 jours)

Evaluation antérieure

Cabozantinib 8,26
Régorafenib 8,26 (INESSS 2020)
Colt moyen de traitement par période de 28 jours . . -
- Evaluation antérieure
Cabozantinib 70228 (INESSS 2020)
Régorafenib 5490 S e

CHC : Carcinome hépatocellulaire; MSS : Meilleurs soins de soutien; s. 0. : Sans objet.

Il convient de noter que cette estimation differe de celle de I'analyse du lenvatinib, qui présume l'inscription de I'association

Ce concept se distingue d’une intolérance au sorafenib. Il est entendu ici qu’un patient tolérant mal le sorafenib I'aurait pris,
mais a une dose de 400 mg ou plus sur une durée de moins de 20 jours sur 28 dans le mois précédant sa progression.

Cette proportion est estimée a partir d’avis d’experts consultés voulant que la population admissible au cabozantinib puisse
étre approximativement 15 % plus nombreuse que celle admissible au régorafenib. Le seul critére de distinction entre ces deux

Les MSS représentent les patients ayant recu le lenvatinib en premiére intention de traitement et ne pouvant recevoir de
traitements subséquents selon les criteres de remboursement actuels du régorafenib et du cabozantinib.

a
atézolizumab/bevacizumab.
b
c
populations constitue la tolérance antérieure au sorafenib.
d
e

Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Le colt de
traitement estimé repose sur les données de temps en traitement, tirées d’évaluations antérieures.

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

Patients traités par un traitement de premiére intention d’un carcinome hépatocellulaire : Ce
nombre est estimé a partir des statistiques de facturations de la RAMQ du sorafenib et du
lenvatinib, des données relatives aux traitements subséquents de I'étude IMbravel50, ainsi qu’a
partir de données retenues lors d’évaluations antérieures (INESSS 2020).

Proportion de patients maintenant une bonne fonction hépatique et un statut de performance
apres la progression : Cette proportion est estimée a 50 % a partir de données retenues lors de
I’évaluation du cabozantinib (INESSS 2020). Par ailleurs, puisqu’elle a un effet direct sur
I'admissibilité au régorafenib et, par ricochet, sur la provenance des parts de marché du
cabozantinib, la notion de tolérance au sorafenib a également été considérée dans cette analyse.
Parts de marché du médicament : En I'absence de données justifiant une nouvelle tendance en
intention de traitement subséquente, la prise de part de marché estimée lors de I'évaluation
antérieure du cabozantinib est retenue pour I'analyse. Dans cette évaluation, elles étaient obtenues
de chacun des comparateurs, le régorafenib et les meilleurs soins de soutien (MSS), et l'on vy
considérait une prise de parts dans chacun de ces marchés, laquelle était respectivement de 25 et
80 %, a trois ans. Par ailleurs, dans la présente analyse, il est considéré que les patients ayant recu
le lenvatinib en premiére intention de traitement et ne pouvant recevoir de traitements
subséquents selon les indications de paiement du régorafenib ainsi que ceux proposés pour le
cabozantinib, recevront les MSS. Ainsi, la majeure partie des parts de marché du cabozantinib serait
issue des MSS.

Impacts budgétaires de la modification de [lindication proposée pour le remboursement du
cabozantinib sur la Liste des médicaments, pour le traitement du carcinome hépatocellulaire non
résécable

| An 1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
RAMOQ? 655095 $ 1157 412S 1601269 $ 34137765
Nombre de personnes 11 20 28 59
IMPACT NET®
RAMQ 660003 | 1166082$ | 1613264$ 3439349 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, co(ts les plus faibles® 27514798

Sur 3 ans, colts les plus élevés® 4505833S

MSS : Meilleurs soins de soutien.

a
b
c

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

Les estimations sont réalisées dans I’hypothése d’une prise de part de marché réduite du cabozantinib provenant des MSS
(40, 56 et 64 %).

Les estimations sont réalisées dans I’hypothése d’une prise de part de marché augmentée du cabozantinib provenant des
MSS (75, 90 et 100 %).

Il ressort de cette analyse que des colits de 3 413 776 S pourraient étre générés sur le budget de la RAMQ
dans les trois années suivant la modification de l'indication proposée pour le remboursement du
cabozantinib pour le traitement des patients atteints d’'un CHC non résécable. Par ailleurs, cet impact
budgétaire net s’ajoute aux colts associés a I'utilisation du cabozantinib a la suite de I'usage du sorafenib
(INESSS 2020), qui étaient estimés a 685 032 S sur trois ans.

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

Lenvatinib

Les membres du Comité scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d’inscription
(CSEMI) sont unanimement d’avis de modifier I'indication reconnue pour le paiement du
lenvatinib sur les listes des médicaments pour le traitement du carcinome hépatocellulaire (CHC)
non résécable ou métastatique, 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

* A la suite d’une progression pendant un traitement par atézolizumab/bevacizumab, il est
raisonnable d’utiliser le sorafenib ou le lenvatinib comme traitement subséquent. Par
conséquent, I'indication de paiement du lenvatinib doit étre modifiée afin d’en tenir compte.

= La modification de I'indication reconnue pour le paiement du lenvatinib aurait pour effet de
générer des économies de 469 360 $ sur le budget de la RAMQ au cours des trois premiéres
années suivant cette modification, pour le traitement de 60 patients.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, la
modification de I'indication de paiement de Lenvima“ pour le traitement du CHC non résécable
ou métastatique constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était
encadrée par une indication reconnue favorisant un usage approprié. Cette modification est
recommandée si une indication est ajoutée a I'atézolizumab pour ce type de cancer.

Cabozantinib

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis de modifier I'indication reconnue pour le
paiement qui a été proposée antérieurement pour le cabozantinib pour le traitement du CHC
non résécable ou métastatique, 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

= || est raisonnable d’utiliser le cabozantinib a la suite d’une progression avec un inhibiteur de
tyrosine kinase. Une nouvelle indication de paiement reconnue pour le cabozantinib est
proposée au ministre.

= La modification de I'indication proposée pour le paiement du cabozantinib aurait pour effet
d’augmenter les dépenses nettes d’environ 3,4 MS sur le budget de la RAMQ au cours des
trois premieres années suivant cette modification, pour le traitement de 59 patients.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, la
modification de l'indication de paiement du cabozantinib pour le traitement du CHC non
résécable ou métastatique constituerait une décision responsable, juste et équitable, si le
fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

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

A partir des présentes analyses économiques, chaque réduction de 1 % du prix du cabozantinib
réduit I'impact budgétaire net de 34 138 S sur trois ans.
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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NeprOM®

Formule nutritive

Avis transmis au ministre en février 2021

Marque de commerce : Nepro

Dénomination commune : Formule nutritive — polymérique avec résidus
Fabricant : Abbott

Forme : Liquide

Teneurs : 237 ml et 1 000 ml

Maintien de l'inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre le maintien de I'inscription de Nepro™* a la section
des médicaments d’exception de la Liste des médicaments.

Indications reconnues pour le paiement
. pour 'alimentation entérale.

* pour l'alimentation orale totale chez les personnes nécessitant des formules nutritives comme
source de nutrition en présence de dysfonction cesophagienne ou de dysphagie, de troubles de
maldigestion ou de malabsorption.

. pour les enfants souffrant de malnutrition, de malabsorption ou de retard staturopondéral liés a
une condition médicale.

. pour les personnes souffrant de fibrose kystique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Nepro™ est une formule nutritive polymérique avec résidus a haute densité calorique, contenant
1,77 kilocalorie par millilitre (kcal/ml). Cette préparation hypercalorique, préte a servir, peut s’administrer
par sonde ou par voie orale. La présente réévaluation fait suite a une modification de la composition de
Nepro™. La formule nutritive Nepro"©, telle que formulée antérieurement, est inscrite a la section des
médicaments d’exception de la Liste des médicaments depuis 2011. Les indications reconnues pour le
paiement incluent les personnes nécessitant des formules nutritives comme source de nutrition en
présence de dysfonction oesophagienne ou de dysphagie, de troubles de maldigestion ou de
malabsorption. Nepro™ est formulé pour répondre aux besoins nutritionnels des personnes souffrant
d’insuffisance rénale aiglie ou chronique, principalement afin de les aider a remplacer les pertes

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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engendrées par la dialyse. En 2020, des changements ont été apportés a sa composition afin de
correspondre aux apports nutritionnels de référence recommandés par Santé Canada. Il s’agit d’une
réévaluation de Nepro™ par I'INESSS.

BREF HISTORIQUE
Novembre 2014 Changement de marque de commerce (Nepro“ Glucostable devient Nepro™©)

Février 2012 Changement de dénomination commune (Formule nutritive — polymérique avec
résidus)
Février 2011 Inscription de Nepro“© Glucostable sur la Liste des médicaments a la section des

médicaments d’exception des formules nutritives polymériques restreintes en résidus

VALEUR THERAPEUTIQUE

La valeur thérapeutique de la formule nutritive hypercalorique Nepro“<, antérieurement disponible, a déja
été reconnue. Des ajustements ont été apportés a celle-ci afin qu’elle reflete les apports actuellement
recommandés par Santé Canada pour les patients en insuffisance rénale. L'INESSS note quelques
différences en ce qui a trait aux macronutriments et micronutriments, différences jugées mineures et
n’entrainant aucun effet cliniquement significatif. Il est important de souligner que I'augmentation de la
teneur en fibres de la formule nutritive de remplacement Nepro“ découle du nouveau statut
réglementaire émis par Santé Canada de certains ingrédients. En effet, les sources de 'apport en fibres
de cette nouvelle formulation demeurent inchangées par rapport a son ancienne version. La modification
du statut réglementaire concernant certains ingrédients, telles les maltodextrines de mais, permet
dorénavant de considérer ces derniers comme des sources de fibres

L'apport calorique de la formule nutritive de remplacement Nepro"© a diminué, passant de 425 a 420 kcal
par portion de 237 ml. Cette diminution est jugée négligeable et sans impact clinique. Malgré les
changements apportés a sa composition, la nouvelle formulation de Nepro“ demeure une formule
nutritive hypercalorique permettant de diminuer le risque de surcharge hydrique chez les patients
dialysés, tout en étant plus adaptée a leurs besoins.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de la nouvelle formulation de Nepro™©.

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

Le prix de vente garanti d’'un format de 237 ml (420 kcal) et de 1 000 ml (1 770 kcal) de Nepro“* est
respectivement de 1,90 et 8,01 S. Ces prix sont identiques a ceux de I'ancienne formulation présentement
inscrite sur la Liste des médicaments.

Du point de vue pharmacoéconomique, une comparaison avec la formule nutritive anciennement
disponible de Nepro™* est réalisée. Les ajustements qui lui sont apportés, afin qu’elle refléte les apports
actuellement recommandés par Santé Canada, s'accompagnent d’une légere diminution de I'apport
calorique, soit de 5 kcal pour le format de 237 ml et de 30 kcal pour celui de 1 000 ml; il en résulte donc
que le colt par kcal de la formule de remplacement est marginalement supérieur. Néanmoins, il convient
de rappeler que cette derniére est plus adaptée aux besoins des patients dialysés.

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

Analyse d’impact budgétaire

En raison des prix de vente garantis identiques de la formule nutritive de remplacement Nepro™c,
comparativement a ceux de I'ancienne, aucun impact sur le budget de la RAMQ n’est attendu au cours
des trois premieres années suivant son inscription.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre de maintenir le statut d’inscription de Nepro“© a la section des
médicaments d’exception de la Liste des médicaments du régime général. Cet avis repose sur les éléments
suivants :

= La valeur thérapeutique de I'ancienne formule nutritive Nepro“© a déja été reconnue.

Ll L'augmentation de I'apport en fibres de la nouvelle formulation de Nepro"© découle du nouveau
statut réglementaire établi par Santé Canada, reconnaissant maintenant I'apport en fibres de
certains ingrédients, déja présents dans I'ancienne formulation. En effet, la source de cet apport en
fibres des deux formulations est identique.

. Les changements apportés a la formule nutritive de remplacement de Nepro“ sur le plan des
macronutriments et micronutriments sont considérés comme mineurs, tout en permettant a la
nouvelle formule de mieux répondre aux besoins nutritionnels des patients dialysés.

] Bien que le co(t par kcal de la nouvelle formule nutritive de remplacement de Nepro“ soit
légérement plus élevé que celui de I'ancienne formulation, elle est considérée comme étant
efficiente du fait qu’elle est plus adaptée aux besoins des patients dialysés. De plus, aucune
incidence sur le budget de la RAMQ n’est attendue a la suite de son inscription.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Abbott. Le réle des soins nutritionnels adaptés aux maladies rénales dans la prise en charge des néphropathies
chroniques : Monographie scientifique de Nepro™ LP (a plus faible teneur en protéines) et Nepro“ HP
(hyperprotéiné). Abbott 2020.

- Ministére de la Santé et des Services sociaux. Guide d’application du volet alimentation de la politique-cadre
pour une saine alimentation et un mode de vie physiquement actif. [En ligne. Page consultée le 16 novembre
2020]: https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/fichiers/2008/chapitre3.pdf.

- Santé Canada. Apports nutritionnels de référence. [En ligne. Page consultée le 20 novembre 2020]:
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/aliments-nutrition/saine-alimentation/apports-nutritionnels-
reference/tableaux.html.

- Santé Canada. Politique sur I'étiquetage et la publicité des produits alimentaires contenant des fibres
alimentaires. [En ligne. Page consultée le 11 janvier 2021]: https://www.canada.ca/content/dam/hc-
sc/migration/hc-sc/fn-an/alt formats/pdf/legislation/pol/fibre-label-etiquetage-fra.pdf.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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OFev"*
Maladies pulmonaires interstitielles

Avis transmis au ministre en février 2021

Marque de commerce : Ofev

Dénomination commune : Nintedanib (ésilate de)
Fabricant : Bo. Ing.

Forme : Capsule

Teneurs : 100 mg et 150 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Ofev™ sur les
listes des médicaments pour le traitement des maladies pulmonaires interstitielles (MPI) fibrosantes
chroniques a phénotype progressif, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des maladies pulmonaires interstitielles fibrosantes chroniques a phénotype
progressif, autres que la fibrose pulmonaire idiopathique, chez les adultes ayant :

. de la fibrose pulmonaire confirmée par tomodensitométrie a haute résolution ou par une
biopsie;

] et

. une capacité vitale forcée (CVF) de 45 % ou plus de la valeur prédite;
et

° une capacité de diffusion du monoxyde de carbone de 30 a 79 % de la valeur prédite corrigée
pour I’"hémoglobine;
et

. un ratio du volume expiratoire maximum en une seconde (VEMS) sur la CVF (VEMS/CVF) de
0,70 ou plus.

Lors de la demande initiale, le médecin doit fournir la preuve de la progression de la maladie définie
par au moins un des événements suivants survenus dans les 24 derniers mois, soit :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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. une diminution de la CVF, exprimée en pourcentage de la valeur prédite, d’au moins 10 %
en valeur relative;

. une diminution de la CVF, exprimée en pourcentage de la valeur prédite, de 5 % a moins de
10 % en valeur relative et une aggravation des symptdmes pulmonaires;
° une diminution de la CVF, exprimée en pourcentage de la valeur prédite, de 5 % a moins de

10 % en valeur relative et une augmentation de I'étendue de la fibrose confirmée par
tomodensitométrie;

. une aggravation des symptomes pulmonaires et une augmentation de I'étendue de la fibrose
pulmonaire confirmée par tomodensitométrie.

L’autorisation initiale ainsi que les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une
durée maximale de 12 mois.

Lors des demandes de poursuite de traitement, le médecin devra fournir la preuve d'un effet
clinique bénéfique par I'absence de détérioration de I'état du patient. La détérioration est définie
par une diminution de la CVF, exprimée en pourcentage de la valeur prédite, de 10 % ou plus en
valeur absolue, dans les 12 derniers mois.

Lorsque la CVF, exprimée en pourcentage de la valeur prédite, diminue de 10 % ou plus en valeur
absolue sur une période de 12 mois, le traitement doit étre arrété.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nintedanib exerce un effet inhibiteur sur des tyrosines kinases, ce qui a pour effet de bloquer les
cascades de signalisation intracellulaire qui participent a la pathogénese du remodelage du tissu fibrosant
impliquée dans le développement des maladies pulmonaires interstitielles. Il est notamment indiqué pour
le traitement des MPI fibrosantes chroniques a phénotype progressif (MPI-FP). Il est a noter que le
nintedanib est déja inscrit sur les listes des médicaments a la section des médicaments d’exception pour
le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), maladie qui appartient aux MPI. Il s’agit de la
premiere évaluation d’Ofev™ par I'INESSS pour cette condition.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les MPI regroupent plus de 200 maladies peu fréquentes ayant diverses étiologies et pronostics, mais qui
ont en commun certaines caractéristiques cliniques et pathophysiologiques. De facon générale, les MPI
peuvent étre classées parmi les catégories suivantes (Cottin 2018) :

] pneumonie interstitielle idiopathique;
. MPI auto-immune;

. pneumonite d’hypersensibilité;

] sarcoidose;

" autres MPI.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Des données indiquent que 18 a 32 % des patients atteints de MPI développent un phénotype chronique
fibrosant et progressif (Olson 2018). Certaines catégories de MPI risquent davantage d’entrainer le
développement de ce phénotype, notamment celles associées a une pneumonite d’hypersensibilité et a
une maladie auto-immune, telles que la polyarthrite rhumatoide et la sclérose systémique. Par ailleurs, la
FPI est une MPI qui est d’emblée fibrosante et progressive. Les patients atteints de celle-ci présenteront
a l'imagerie un patron radiologique de pneumonie interstitielle usuelle (PIU). Ce patron radiologique peut
également étre présent chez des patients atteints d’'une autre MPI-FP, alors que certains présenteront
plutot un autre type de patron radiologique fibrosant.

Le diagnostic des MPI est complexe et nécessite une expertise multidisciplinaire comprenant notamment
I'avis de pneumologues et de radiologistes spécialisés en maladies interstitielles. La présentation clinique
associe habituellement une dyspnée progressive et une toux non productive qui peuvent devenir
invalidantes. Au fur et a mesure que la maladie progresse, les patients perdent leur autonomie. lls peuvent
nécessiter le recours a un fauteuil roulant, a I'oxygénothérapie ou a un environnement adapté a leur
condition. Le déclin progressif de la fonction respiratoire peut conduire au décés par insuffisance
respiratoire; toutefois, I’évolution de la maladie est hétérogéne. La maladie peut progresser constamment
sur plusieurs années chez certains patients, alors que pour d’autres, elle peut évoluer rapidement ou
présenter de longues périodes de stabilité entrecoupées d’exacerbations.

Il existe de nombreuses MPI et les traitements différent selon celles-ci. Certaines de ces maladies peuvent
étre traitées par des immunosuppresseurs ou des corticostéroides. En général, les patients dont la
maladie évolue vers une forme fibrosante progressive n’ont pas répondu aux traitements disponibles.
Actuellement, aucun médicament indiqué pour le traitement des MPI-FP n’est inscrit sur les listes. Par
ailleurs, la transplantation pulmonaire est une intervention qui pourrait prolonger la vie de ces patients.
Par contre, en plus de la pénurie d’organes qui limite le recours a cette intervention, plusieurs patients ne
sont pas candidats ou meurent avant d’avoir regu celle-ci.

Besoin de santé

La MPI-FP est une maladie qui évolue progressivement dans le temps et qui est associée a un taux élevé
de morbidité et de mortalité. Le but du traitement est de ralentir ou d’arréter sa progression. Or, malgré
les traitements possibles, la maladie continue de progresser pour plusieurs patients. Il existe donc un
important besoin d’options thérapeutiques qui permettraient de ralentir ou d’arréter la détérioration de
la fonction respiratoire, d’améliorer la qualité de vie et de prolonger la vie.

Analyse des données

Parmi les données analysées, I’étude INBUILD (Flaherty 2019) et une publication présentant une analyse
de sous-groupe de celle-ci (Wells 2020) ont été retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De
plus, la publication de Brown (2020) a été considérée.

Publication de Flaherty (étude INBUILD)

L’étude INBUILD est un essai de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et controlé
par placebo, d’'une durée de 52 semaines. Elle a pour but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du nintedanib
chez des adultes atteints de MPI-FP. Les patients inclus devaient avoir de la fibrose pulmonaire affectant
au moins 10 % du volume pulmonaire a la tomodensitométrie a haute résolution (TDM-HR). lls devaient

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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également répondre a au moins un des criteres de progression suivants dans les 24 mois précédant
I'inclusion, soit :

] avoir une diminution de la CVF, exprimée en pourcentage de la valeur prédite, d’au moins 10 % en
valeur relative;

] avoir une diminution de la CVF, exprimée en pourcentage de la valeur prédite, de 5 % a moins de
10 % en valeur relative, et une aggravation des symptémes pulmonaires;

. avoir une diminution de la CVF, exprimée en pourcentage de la valeur prédite, de 5 % a moins de
10 % en valeur relative, et une augmentation de I'étendue de la fibrose évaluée par TDM-HR;

. avoir une aggravation des symptomes pulmonaires et une augmentation de I'étendue de la fibrose

pulmonaire évaluée par TDM-HR.

De plus, les patients devaient avoir une CVF de 45 % ou plus de la valeur prédite et une capacité de
diffusion de monoxyde de carbone (DLco) corrigée pour I’'hémoglobine de 30 a 79 % de la valeur prédite.
Il est a noter que les patients atteints de FPI et ceux traités a la pirfénidone étaient exclus. La répartition
aléatoire était stratifiée selon le type de présentation fibrosante, déterminé par TDM-HR, soit un patron
radiologique de PIU ou un autre type d’atteinte fibrosante. Les patients ont été répartis pour recevoir
deux fois par jour du nintedanib 150 mg ou un placebo.

Le parametre principal d’évaluation est le taux de variation annuel ajusté de la CVF pour les deux
populations principales, soit la population totale et celle du sous-groupe de patients ayant un patron
radiologique de PIU. Le plan statistique ne prévoit pas d’ajustement a la multiplicité des analyses. Les
principaux résultats, sur la population ayant recu au moins une dose, sont présentés dans le tableau
suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude INBUILD (Flaherty 2019)

Diffé ®ou RRI ou RC
\ ) s . Nintedanib?® Placebo tierence ou ou
Parameétre d’évaluation (1C95 %)
(n=332) (n=331)
Valeur p
Taux de variation annuel ajusté de la CVF (ml/an)
. 107 (65,4 a 148,5)°
Population totale -80,8 -187,8 b < 0,001
Pneumonie interstitielle usuelle (n = 206) (n = 206) 128,2 (70,8 185,6)°
-82,9 -211,1 p <0,001
, . . (n=126) (n=125) . be
Autres types d’atteinte fibrosante 79,0 1542 75,3 (15,5 a 135,0)
Variation du score au questionnaire K-BILD¢ (n;::Z) (n_(=)’?7>30) 1,34 (-0,31 4 2,98)°¢
Premllere e*acerbatl?n aigiie de la MPI ou déces 78% 9,7 % RRI : 0,80 (0,48 3 1,34)°¢
sans égard a la cause"®
Déces sans égard a la cause® 4,8% 51% RRI:0,94 (0,47 a 1,86)>¢
Proportion de patients présentant une diminution o o . b
Adi RC: e
absolue > 10 % de la CVF prédites . % . % . (. a .)

CVF : Capacité vitale forcée; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; MPI : Maladie pulmonaire interstitielle; RC : Rapport de
cote; RRI : Rapport des risques instantanés.

a

b
c
d

Une dose de 150 mg est administrée deux fois par jour.

Différence entre le groupe nintedanib et le groupe placebo.

Parametre d’évaluation de nature exploratoire.

Le questionnaire King’s Brief Interstitial Lung Disease mesure la qualité de vie. Il comprend 15 items dans 3 domaines, soit
I'essoufflement et les activités, les facteurs psychologiques ainsi que les symptomes thoraciques. Le score varie de 0 a
100 points ol un score plus élevé indique une meilleure qualité de vie.

Variation a 52 semaines par rapport a la valeur initiale.

L’exacerbation aiglie de la MPI se définit par une détérioration respiratoire cliniquement significative caractérisée par
I’évidence d’une nouvelle anomalie alvéolaire étendue.

Résultat exprimé en proportion de patients.

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

Cette étude est de qualité méthodologique acceptable. Elle inclut un nombre suffisant de patients
et le double insu est respecté.

Le placebo est un comparateur adéquat dans le contexte de la population a I’étude, car il n’y a pas
d’autres traitements communs a toutes les MPI-FP.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon le type de patron radiologique fibrosant, déterminé
par TDM-HR par un réviseur central, soit celui de PIU ou d’un autre type d’atteinte fibrosante, ce
qui est pertinent.

Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées et généralement comparables entre
les groupes. A I'inclusion, la CVF était en moyenne de 69 % de la valeur prédite et 50 % des patients
avaient eu un déclin relatif d’au moins 10 % de celle-ci au cours des derniers 24 mois. Les MPI-FP
les plus fréquentes étaient celles associées a une pneumonite d’hypersensibilité chronicisée (25 %)
et celles associées a une MPI auto-immune (25 %). De plus, 62 % des patients inclus avaient un
patron radiologique de PIU a la TDM-HR.

Les caractéristiques des patients sont globalement similaires a celles des patients atteints de MPI-
FP traités au Québec.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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. Le choix du parametre d’évaluation principal, le taux de variation annuel ajusté de la CVF, est jugé
approprié pour évaluer I'efficacité du traitement. Ce parametre refléte la pratique clinique puisque
les médecins effectuent le suivi de la maladie principalement par la mesure de la CVF.

. La proportion de patients présentant une diminution de plus de 10 % de la CVF prédite est un
parametre cliniquement pertinent, car il s’agirait d’'une mesure indirecte de I'effet du traitement
sur le risque de mortalité.

. Le plan statistique n’inclut pas d’ajustement a la multiplicité des analyses pour les paramétres
secondaires, ce qui est déploré.
. Le pourcentage de patients ayant complété I'étude est numériquement plus faible dans le groupe

nintedanib, soit 76 % par rapport a 86 % dans le groupe placebo; toutefois, il a été considéré que
cela ne devrait pas affecter les résultats de facon significative.

Les résultats indiquent que le nintedanib est plus efficace que le placebo pour diminuer le taux de
variation annuel ajusté de la CVF, autant pour la population totale que pour le sous-groupe ayant un
patron radiologique de PIU. Les résultats du sous-groupe de patients ayant un autre type d’atteinte
fibrosante semblent en faveur du nintedanib; cependant, ces résultats sont exploratoires. L'ampleur de
I'effet est numériqguement plus importante pour les patients ayant un patron radiologique de PIU
comparativement a ceux ayant un autre type d’atteinte fibrosante, mais il n’y a pas de différence
statistiquement significative entre ces deux sous-groupes (test d’interaction, p = 023).

Le nintedanib ne semble pas se distinguer du placebo pour les parametres évaluant le changement au
questionnaire de qualité de vie King’s Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD). Toutefois, les experts sont
d’avis que la qualité de vie est difficile a mesurer dans le contexte des MPI-FP. En effet, le traitement
ralentissant la progression de la maladie, les patients ressentent peu ou pas d’amélioration de leurs
symptomes et |'aggravation moins rapide de ces derniers est difficile a démontrer. De plus, ils peuvent
avoir des effets indésirables du traitement. Par ailleurs, le nintedanib ne semble pas apporter de bénéfices
comparativement au placebo pour le parameétre évaluant le déces sans égard a la cause ainsi que celui
évaluant la survenue de la premiére exacerbation aiglie de la MPI ou le décés sans égard a la cause.
Cependant, ces événements sont relativement peu fréquents et il peut étre difficile de bien les évaluer
sur la durée de cette étude. Pour ce qui est du parameétre portant sur la proportion de patients ayant une
diminution de 10 % ou plus de la CVF prédite, les résultats montrent que le nintedanib est plus efficace
que le placebo. Par ailleurs, pour I'ensemble de ces parametres, des analyses ont également été
effectuées dans le sous-groupe de patients ayant un patron radiologique de PIU a I'imagerie. La différence
entre le nintedanib et le placebo est numériquement plus importante dans ce sous-groupe
comparativement a la population totale de I'étude.

Les effets indésirables rapportés plus fréqguemment dans le groupe nintedanib comparativement au
placebo sont notamment les diarrhées (66,9 % contre 23,9 %), les nausées (28,9 % contre 9,4 %) et les
vomissements (18,4 % contre 5,1 %). Par ailleurs, les effets indésirables ont conduit a I'abandon du
traitement par 19,6 % des patients du groupe nintedanib, comparativement a 10,3 % de ceux du groupe
placebo. De plus, ils ont mené a la diminution de la dose du traitement de facon permanente chez 33,1 %
des patients du groupe nintedanib comparativement a 4,2 % du groupe placebo, ce qui est considéré
comme élevé et préoccupant puisque l'efficacité d’'une dose plus faible n’a pas été démontrée.
Cependant, la proportion de patients ayant subi un effet indésirable sérieux ou grave est comparable

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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entre les deux groupes. De plus, les effets indésirables rapportés avec le nintedanib sont ceux attendus et
ils sont similaires a ceux observés lors de son usage pour le traitement de la FPI.

Publication de Wells
Cette publication présente une analyse de sous-groupe de I'étude INBUILD. Elle a pour but d’évaluer
I’efficacité du nintedanib dans cing sous-groupes de patients, selon gu’ils avaient soit :

= une pneumonite d’hypersensibilité;

. une MPI auto-immune;

. une pneumonie interstitielle non spécifique;
= une pneumonie interstitielle non classifiable;
. une autre MPI.

Les analyses portaient principalement sur le taux de variation annuel ajusté de la CVF. Globalement, les
résultats indiquent qu’il n’y aurait pas de différence significative entre les différents sous-groupes pour ce
qui est de I'efficacité du nintedanib (test d’interaction, p =0,41). Il est a noter que les intervalles de
confiance sont larges et croisent le zéro dans certains sous-groupes; cependant, il s’agit d’analyses
exploratoires portant sur un faible nombre de patients. Par ailleurs, différentes analyses exploratoires ont
été effectuées sur le parametre principal en retirant un des cing sous-groupes de patients a la fois. Il en
ressort que le nintedanib est plus efficace que le placebo pour ralentir la diminution de la CVF, et ce, peu
importe le sous-groupe qui est retiré.

Publication de Brown

Cette publication compare les patients du groupe placebo de I'’étude INBUILD a ceux des groupes placebo
des deux études INPULSIS (Richeldi 2014) portant sur des patients atteints de FPI, et ce, dans le but
d’évaluer I'évolution naturelle des MPI-FP. Les résultats de cette comparaison indiquent que les patients
recevant un placebo dans I'étude INBUILD présentent un taux de variation annuel ajusté de la CVF
similaire a celui des patients recevant un placebo dans les études INPULSIS (p = 0,19). De plus, il n’y a pas
de différence statistiquement significative entre ces deux groupes pour ce qui est des déces sans égard a
la cause a 52 semaines (p =0,12). De méme, les résultats des deux groupes sont similaires en ce qui
concerne la proportion de patients présentant une diminution relative de plus de 10 % de la CVF prédite
a 52 semaines, pour un rapport de cote de 0,85 (IC95 % : 0,63 a 1,16). Ces analyses indiquent donc que
les patients atteints de MPI-FP évoluent de fagon similaire a ceux atteints de FPI lorsqu’ils ne sont pas
traités par le nintedanib.

Selon les experts, ces données viennent confirmer qu’il est approprié d’évaluer I'efficacité du nintedanib
pour le traitement des MPI-FP sur la base des mémes parametres que ceux jugés pertinents lors de son
évaluation pour le traitement de la FPI (INESSS 2016). Par conséquent, ils sont d’avis que le taux de
variation annuel ajusté de la CVF ainsi que la proportion de patients présentant une diminution de plus
de 10 % de la CVF prédite sont deux indicateurs pertinents pour évaluer I'effet du nintedanib sur la
progression de la maladie. Des données montrant I'efficacité sur la mortalité et la qualité de vie ne sont
donc pas nécessaires puisqu’il s’agit de données difficiles a obtenir, comme démontré lors de cette
évaluation en FPI.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Perspective du patient
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu des lettres de Sclérodermie Québec, de la Canadian
Pulmonary Fibrosis Foundation et de I’Association Pulmonaire du Québec.

Les informations soumises proviennent notamment de sondages, de témoignages et de questionnaires
remplis par des patients atteints de MPI et des proches aidants. Il est mentionné que la MPI s’accompagne
d’une variété de symptomes tels que la toux, la dyspnée et la fatigue, qui peuvent affecter le quotidien
des patients. En effet, certains d’entre eux vont devoir arréter la pratique de certains loisirs, alors que
d’autres auront une diminution de leur capacité a travailler ou a effectuer des activités de la vie
guotidienne. De surcroit, la maladie peut entrainer un fardeau sur le quotidien des proches aidants. Il est
mentionné que différents médicaments sont utilisés pour le traitement de cette condition, notamment
des corticostéroides et des immunosuppresseurs, cependant, aucun de ces médicaments n’est indiqué
pour le traitement des MPI et I'efficacité de ces thérapies n’est que rarement appuyée par des données
probantes. Par ailleurs, ces médicaments peuvent ne pas étre efficaces ou étre mal tolérés. Les patients
veulent avoir accés a un traitement dont I'efficacité est basée sur des données cliniques de qualité, et qui
permet de ralentir la progression de la maladie et de contréler les symptémes, tout en étant bien toléré.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de clinicien. Une consultation
pancanadienne de médecins spécialistes a été menée conjointement par I’Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) et I'INESSS aupres d’un panel d’experts canadiens.
L'information recueillie a permis d’en savoir plus, notamment sur la maladie, son pronostic et sa prise en
charge. Les principaux éléments mentionnés proviennent des cliniciens qui ont participé a la consultation
pancanadienne et des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Le diagnostic d’'une MPI-FP est complexe. Dans un centre spécialisé, une équipe multidisciplinaire établit
le diagnostic du patient et instaure un traitement adapté a sa condition. Cette fagon de faire favorise un
usage approprié du nintedanib. De plus, afin de s’assurer que les patients ciblés dans I'’étude INBUILD
seront ceux qui le recevront en pratique clinique, I'usage du nintedanib doit étre encadré par une
indication reconnue spécifique a la population incluse dans cette étude. En outre, les cliniciens
mentionnent que la FPl est une des nombreuses MPI-FP; I'indication reconnue pour le paiement du
nintedanib dans le traitement des MPI-FP devrait donc étre similaire a celle concernant le traitement de
la FPI sur certains éléments. En effet, ils considerent que la présence ou non d’une définition de la
progression entrainant un arrét de traitement devrait étre similaire dans les deux indications reconnues.
Il est toutefois a noter que certains cliniciens mentionnent que le traitement devrait étre continué sans
égard a la progression du patient.

Par ailleurs, des cliniciens mentionnent que I'ampleur de I'effet du traitement est tres liée a la progression
naturelle de la maladie. Ainsi, chez une population qui progresse peu, I'effet parait minime et tres
probablement pas cliniquement significatif. L'utilisation du nintedanib devrait donc étre privilégiée chez
les patients les plus susceptibles de progresser, notamment ceux ayant un patron radiologique de PIU et
dont le pourcentage de la CVF prédite a progressé d’au moins 10 % en 24 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du nintedanib est démontrée pour le

t

progressif (MPI-FP).

Motifs de la position unanime

= Le nintedanib n’est pas plus efficace que le placebo pour diminuer la mortalité, ni pour

= Le nintedanib entraine plusieurs effets indésirables, notamment gastro-intestinaux.

= Actuellement, aucun traitement n’est indiqué pour le traitement des MPI-FP; le nintedanib

Délibération sur la valeur thérapeutique

raitement des maladies pulmonaires interstitielles fibrosantes chroniques a phénotype

Le nintedanib est plus efficace que le placebo pour ralentir la diminution de la capacité vitale
forcée, autant pour la population totale que le sous-groupe ayant un patron radiologique de
pneumonie interstitielle usuelle. Bien que les patients ayant un autre type d’atteinte
fibrosante semblent avoir moins de bénéfice que ceux ayant un patron radiologique de
pneumonie interstitielle usuelle, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre
ces deux sous-groupes.

Les données portant sur la proportion de patients présentant une diminution absolue de plus
de 10 % de la capacité vitale forcée prédite sont en faveur du nintedanib comparativement
au placebo.

améliorer la qualité de vie. Cependant, lors d’une évaluation antérieure du nintedanib pour
le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique, I'INESSS a estimé que des données
montrant I'efficacité sur la mortalité et la qualité de vie n’étaient pas nécessaires puisqu’il
s’agit de données difficiles a obtenir. Puisque les patients atteints de MPI-FP évoluent de
facon similaire a ceux atteints de fibrose pulmonaire idiopathique, la démonstration d’'une
efficacité sur ces parametres n’est pas considérée comme requise.

Cependant, ces effets sont attendus, car ils sont similaires a ceux observés lors de son usage
pour le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique.

pourrait donc combler un besoin de santé jugé important.

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

Le prix de vente garanti d’'une capsule de 100 mg et de 150 mg de nintedanib est de 27,18 et 54,36 S,
respectivement. Le co(it de traitement mensuel, a la posologie biquotidienne de 150 mg, est de 3 262 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 co(t-utilité incrémental (RCUI) du nintedanib en ajout aux
meilleurs soins de soutien comparativement aux meilleurs soins de soutien pour le traitement des MPI-
FP. Cette analyse :

se base sur un modele de simulation individuel, dans lequel les patients peuvent expérimenter une
exacerbation aiglie de leur maladie, voire une diminution de leur fonction pulmonaire, et décéder;
porte sur un horizon temporel de 7 ans, ce qui représente un horizon a vie pour la majorité des
patients;

s’appuie principalement sur des données d’efficacité et d’innocuité issues de I'étude INBUILD ainsi
que des études INPULSIS (Richeldi 2014), ces derniéres ayant pour objectif d’évaluer I'effet du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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nintedanib pour le traitement de la FPI. Les données sont extrapolées sur I’horizon temporel, au-
dela du suivi de I'étude INBUILD, au moyen de distributions paramétriques;

] retient des valeurs d’utilité estimées a partir des données issues du questionnaire EuroQol group
5-Dimension (EQ-5D) de I’étude INBUILD. A partir de celles-ci, un modeéle de régression a été dérivé,
modele utilisé pour définir la valeur d’utilité de chacun des patients au cours de I’évolution de sa
condition. Les parametres considérés comme ayant une influence sur la valeur d’utilité sont I'age,
le genre, I'ethnie, le patron radiologique, le critére progressif de MPI, I'utilisation du méthotrexate
au départ, le temps depuis le diagnostic, le diagnostic de MPI sous-jacente, le pourcentage de CVF
prédite, le statut de progression et la survenue d’exacerbations aigiies. La modélisation comporte
aussi des décréments d’utilité liés aux effets indésirables;

] est réalisée selon la perspective sociétale ol sont considérés les colts d’acquisition des traitements,
ceux liés a la prise en charge des effets indésirables et des exacerbations aiglies (hospitalisations,
visites médicales, etc.), ceux liés aux suivis des patients ainsi que ceux de fin de vie et de pertes de
productivité.

Selon une approche probabiliste, le RCUlI du nintedanib en ajout aux meilleurs soins de soutien
comparativement a ceux-ci est estimé en moyenne a . $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité
(QALY gagné) par le fabricant. Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci pourrait
varier de . a .S/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 ou
100 000 $/QALY gagné est de . ou . %, respectivement.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a cependant
relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du RCUI et il a apporté notamment les
modifications suivantes :

= Survie globale différentielle (nintedanib) : Dans la modélisation proposée par le fabricant, celui-ci
considere que le nintedanib agit favorablement de deux maniéres sur la survie, directement et
indirectement, cette derniere passant par une diminution plus lente de la CVF. Bien qu’une
réduction du risque de déces sans égard a la cause de 6 % ait été observée dans I'étude INBUILD
(RRI'=0,94), celle-ci n’était pas statistiquement significative et ce parametre était exploratoire.
Actuellement, aucun élément n’indique qu’il y aurait un bénéfice direct du nintedanib sur la survie
des patients. Cependant, les experts consultés par I'INESSS rapportent qu’un lien entre la CVF et la
mortalité est trés largement suspecté. lls estiment qu’a I'instar de ce qui avait été considéré lors de
I’évaluation du nintedanib pour le traitement de la FPI, un bénéfice d’au moins 10 % sur le déclin
de la CVF prédite pourrait se matérialiser en gain de survie global. L'étude INBUILD a montré un
avantage du nintedanib par rapport aux meilleurs soins de soutien pour réduire le déclin de cette
ampleur. Ainsi, dans son analyse, I'INESSS ne reconnait pas de gain direct sur la survie liée a
I'utilisation du nintedanib, mais propose deux scénarios concernant le gain indirect lié au
ralentissement du déclin de la CVF. Dans le premier scénario (1a), un bénéfice d’au moins 10 % sur
le déclin de la CVF se matérialise en gain de survie, alors que dans le second (1b), aucun gain de
survie globale comparativement aux meilleurs soins de soutien n’est accordé.

] Survie globale (meilleurs soins de soutien) : Le choix du fabricant en matiere de projection a long
terme de celle-ci prévoit un taux de survie de . % a cing ans, ce qui semble trop pessimiste au
regard de ce que les experts consultés par I'INESSS observent dans leur pratique clinique. L'INESSS
a ainsi apporté une modification, en retenant une projection plus optimiste de la survie globale, a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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savoir une extrapolation qui fait que les patients qui regoivent les meilleurs soins de soutien vivent
en moyenne plus longtemps que ce qui a été estimé par le fabricant.

Exacerbations aiglies : Deux modifications ont été apportées par I'INESSS pour ce paramétre.
Premierement, puisque celui-ci aussi est exploratoire dans INBUILD et qu’il ne se distingue pas de
la valeur obtenue avec le placebo, aucun avantage n’a été octroyé au nintedanib. De plus, selon les
cliniciens consultés par I'INESSS, bien que les exacerbations soient des événements rares, il est
possible que des patients en présentent plus d’une a I'horizon temporel de 7 ans. Le nombre
maximal d’exacerbations aiglies qu’un patient peut présenter a donc été rehaussé a 3.

Délai d’arrét du traitement : En absence de données fiables a long terme sur ce parameétre, parmi
I’ensemble des projections plausibles, I'INESSS préfére étre plus conservateur. C'est pourquoi il
choisit une projection (suivant une distribution paramétrique Weibull) proposant une durée
moyenne de traitement (49,1 mois) plus longue que celle du fabricant (. mois).

De plus, les deux limites suivantes ont été relevées :

Le modeéle soumis par le fabricant permet d’explorer I'hypothése selon laquelle plusieurs
exacerbations aiglies sont possibles (pour un maximum de 3) en appliquant un taux unique de
survenue, que ce soit pour la premiére ou pour les subséquentes. Les experts consultés par I'INESSS
sont plutét d’avis qu’en en pratique, les patients qui ont déja subi une exacerbation risquent
davantage d’en présenter de nouvelles. La considération d’une hausse du risque de survenue aurait
pour effet d’accroitre le RCUI de la borne inférieure, car, en ayant une survie plus longue, les
patients recevant le nintedanib seraient davantage exposés au risque de subir de nouvelles
exacerbations.

Dans son indication reconnue pour le paiement, I'INESSS propose un critére d’arrét du traitement
qui prévoit que, si un patient voit son taux de CVF prédite diminuer de 10 % ou plus sur une période
de 52 semaines, alors le nintedanib devra étre cessé. Ce critére d’arrét n’est pas considéré dans la
présente analyse et il est difficile d’en estimer I'impact sur le RCUI, puisque tant les colts que
I’efficacité en subiraient I'effet d’'une ampleur non mesurable.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le nintedanib associé aux
meilleurs soins de soutien par rapport aux meilleurs soins de soutien pour le traitement des maladies
pulmonaires interstitielles fibrosantes chroniques a phénotype progressif

Perspective sociétale | aAve | naALY | Acoat($) | Reul($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®

1. Survie globale différentielle (nintedanib)
a. Gain exclusivement lié a la CVF 0,24 0,19 84 426 439 010
b. Aucun gain 0,00 0,06 90 257 1421611
2. Survie globale (meilleurs soins de soutien) 0,73 0,50 104 040 207 451
3. Exacerbations aigles 1,01 0,68 108 187 160 230
4. Délai d’arrét du traitement
a. Distribution Weibull 1,16 0,77 120 151 155 691
b. Distribution Log-normale 1,23 0,81 125 847 155 484
BORNE INFERIEURE
1a+2+3+4a 041 | 030 | 99652 | 334 164°
BORNE SUPERIEURE
1b+2+3+4a 000 | 007 | 111613 | 1525 742°
ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES Ir.]i“r:jobablllte que le RCUI soit <100 000 S/QALY gagné est

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACodt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; CVF : Capacité vitale forcée; 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  La perspective retenue a tres peu d’influence sur les résultats. Ainsi, selon une perspective MSSS, les résultats aux bornes
inférieures et supérieures deviendraient respectivement 333 941 et 1 524 986 S/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable se situerait entre
334 164 et 1 525 742 S/QALY gagné, selon que I'on reconnait que le gain avec le nintedanib sur le déclin
de CVF se matérialise ou non en gain de survie globale. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou
égal 3 100 000 $/QALY gagné est nulle.

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 d’'une nouvelle
indication reconnue au nintedanib pour le traitement des MPI-FP. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I’avis d’experts. Les
principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

Paramétre Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
<40ans:0,59
, 40359 ans: 6,05
Prévalence des MPI-FP (pour 100 000 personnes) 7,2 60 3 80 ans : 20,58
>80ans:17,33
Population québécoise (> 25 ans) 6394 148 s. 0.
Proportlon des’pétlents assurés par le régime public . % s o
d’assurance médicaments
Taux de croissance démographique annuel 1,14 % 0,7 %
<40ans:1223097
Population assurée par le régime public d’assurance 40a 59 ans : 746 648
médicaments (2018) >0 60379 ans : 1 260 843
>80 ans : 342 180
ZﬁT:;iE;Jtal de patients admissibles au traitement ., . ot . 400, 403 et 406°
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché du nintedanib (sur 3 ans) | %et.% | 47 %,59 % et 70 %
CoOT DES TRAITEMENTS
Co0t de traitement annuel du nintedanib
An1l S 287008
An 2 S 23627$
An 3 S 20469 $
. . . , , Au fur et a mesure de
Inclusion des patients dans I'analyse Dés le début de I'année P anneéec

MPI-FP : Maladies pulmonaires interstitielles fibrosantes chroniques a phénotype progressif; s. 0. : Sans objet.

a Ces nombres tiennent compte de I’hypothese selon laquelle il y a un taux annuel de déces de 11 %, lequel se base sur les
données du modéle pharmacoéconomique, et d’un taux identique de patients nouvellement diagnostiqués, auxquels
s’ajoutent ceux provenant de la croissance démographique annuelle.

b Pour les années 2 et 3, ces parts de marché sont obtenues en considérant que le nintedanib sera administré aux patients
nouvellement diagnostiqués (a savoir 43 patients par année), dans des proportions de 59 % et 70 %.

¢ Les patients qui présentent actuellement une MPI-FP diagnostiquée sont considérés comme commencant leur traitement
dés les premiers mois de I'année.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, un impact budgétaire net sur 3 ans de .S
est estimé sur le budget de la RAMAQ. A titre informatif, il convient de mentionner que le scénario de base
du fabricant portait sur un horizon temporel de 5 ans et que les valeurs se chiffraient respectivement a

[l vatients et || s.

L’analyse du fabricant est adéquate. Les sources de données retenues pour définir la population assurée
par la RAMQ sont bonnes. Toutefois, I'INESSS a retenu une approche différente en utilisant des données
publiées directement par la RAMQ. Un ensemble d’autres modifications a été apporté a I'analyse du
fabricant, celles présentées plus bas ayant le plus d’effet sur les résultats :

] Nombre total de patients admissibles au traitement : L’estimation de la population incidente, parmi
le nombre total de patients, est nécessaire pour calculer I'impact budgétaire selon la méthode
retenue par I'INESSS. Pour ce faire, il s’est servi des données de survie globale contenue dans le
modele pharmacoéconomique. La survie moyenne des patients recevant les meilleurs soins de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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soutien est de 4,5 ans. Ainsi, I'INESSS estime que tous les ans, 11 % de la population prévalente est
renouvelée. Au regard de l'incertitude entourant ce parametre, celui-ci a fait I'objet de variations
en analyses de sensibilité.

] Parts de marché du nintedanib : Celles proposées par le fabricant sont jugées faibles par les experts
consultés, principalement du fait qu’il n’existe aucun autre traitement inscrit sur les listes pour la
prise en charge de cette condition évolutive et irréversible. L'INESSS a repris celles qu’il avait
postulées lors de I'évaluation du nintedanib pour le traitement de la FPI. Cette modification a pour
effet d’augmenter le nombre estimé de patients recevant le nintedanib et, ainsi, les estimations
budgétaires. Notons que ce paramétre a aussi fait I'objet de variations en analyses de sensibilité.

L] Cout de traitement annuel du nintedanib : Le fabricant I'a estimé sans tenir compte des abandons
de traitement. L'INESSS I'estime plutot en se basant sur les données de I’étude INBUILD portant sur
le délai d’arrét du traitement et retenues dans son analyse pharmacoéconomique. Ce changement
a la baisse se traduit par une diminution des colts estimés. Notons que le nombre de patients
abandonnant le traitement a 'issu de la premiere année de I'impact budgétaire (37 patients) est
supérieur a celui commengant I'année 2 (31 patients).

L'analyse d’impact budgétaire ne tient pas compte directement du critere d’arrét du traitement, alors
que, selon l'indication reconnue par le paiement proposée, il est prévu que le nintedanib ne soit pas
poursuivi si le déclin relatif de la CVF est d’au moins 10 % de la valeur prédite. Bien qu’il puisse s’agir d’une
limite, I'INESSS estime probable que son impact budgétaire tienne compte indirectement d’une partie des
interruptions de traitement par la considération du délai en traitement des patients, comme observé dans
I’étude INBUILD. D’apres les données de celle-ci, I'INESSS note qu’environ .% des patients ont une
progression d’au moins 10 % de leur CVF a 1 an. Cette valeur est assez proche du taux d’interruption
donné par la courbe de temps en traitement retenue par I'INESSS a 1 an (23 %). Toutefois, aucune donnée
n’est disponible pour déterminer ce taux a deux ans et trois ans. Pour éviter de comptabiliser plusieurs
fois I'interruption de traitement pour un méme patient, I'INESSS ne I’a pas intégré a son analyse; toutefois,
il est conscient que ses résultats pourraient surestimer I'impact budgétaire réel.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I’ajout d’une indication reconnue a Ofev"“ sur la Liste des médicaments pour le
traitement des maladies pulmonaires interstitielles fibrosantes chroniques a phénotype progressif
(INESSS)

| An1l | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMOQ? 3942172$ 4951713S 5084052 S 13977937S
Nombre de personnes® 186 179 187 252
IMPACT NET®
RAMQ 4012197$ | 5039671$ | 5174360% 14226 228 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, codts les plus faibles® 77298665

Sur 3 ans, co(ts les plus élevés® 22645541 S

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

Les estimations sont réalisées en considérant que certains patients sont traités sur plus d’'une année.

Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 25 % du nombre de patients admissibles au
traitement et du taux de patients nouvellement diagnostiqué (300, 25 et 25), ainsi que d’une réduction de 25 % des prises
de parts de marché du nintedanib (35, 44 et 53 %) sur 3 ans. Les parts de marché de I'année 1 s’appliquent a la population
actuellement diagnostiquée, alors que celles des années 2 et 3 ne s’appliquent qu’aux patients nouvellement
diagnostiqués.

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 25 % du nombre de patients admissibles au
traitement et du taux de patients nouvellement diagnostiqué (500, 69 et 69), ainsi que d’une augmentation de 25 % des
prises de parts de marché du nintedanib (58, 73 et 88 %) sur 3 ans. Les parts de marché de I'année 1 s’appliquent a la
population actuellement diagnostiquée, alors que celles des années 2 et 3 ne s’appliquent qu’aux patients nouvellement
diagnostiqués.

o 0 T w

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its d’environ 14,2 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 nintedanib. Ces estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle, en moyenne,
184 personnes recevraient un traitement chaque année et qu’au terme des 3 ans, 231 patients auraient
recu le nintedanib.

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

L'ajout d’une indication reconnue pour le paiement au nintedanib représente un colt d’opportunité
annuel moyen pour la RAMQ estimé a 4,7 MS pour le traitement de 184 personnes. Afin de mettre en
perspective ces colts et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de co(ts 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 au
médicament.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Coiat d’opportunité lié a I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement a Ofev' — exemples
comparatifs pour des colits annuels moyens de 4 742 076 $
Comparaison

Colits en médicaments

Traitement de patients atteints de MPI-FP 25741 5 en colt ad'dltlonnel 184 personnes
moyen par patient

Colits en soins de santé

I\Equwa'le'nt en nombre d’heures de soins infirmiers 83 $/heure 57 133 heures

a domicile

Eq-uwalent en nomb!'e de places d’hébergement en 74736 $/place 63 places

soins de longue durée

EquivaIent en. nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75 000 $/lit 63 lits

maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 241 5/jour 19677 jours

MPI-FP : Maladies pulmonaires interstitielles fibrosantes chroniques a phénotype progressif.

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 a Ofev"® sur les listes des médicaments
pour le traitement des maladies pulmonaires interstitielles fibrosantes chroniques a phénotype
progressif (MPI-FP), 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 nintedanib est plus efficace que le placebo pour ralentir la diminution de la capacité vitale
forcée.

= Les données portant sur la proportion de patients présentant une diminution absolue de plus
de 10 % de la capacité vitale forcée prédite sont en faveur du nintedanib comparativement
au placebo.

= Le nintedanib entraine plusieurs effets indésirables, notamment gastro-intestinaux, mais
ceux-ci sont similaires a ceux observés lors de son usage pour le traitement de la fibrose
pulmonaire idiopathique.

= Actuellement, aucun traitement n’est indiqué pour le traitement des MPI-FP; le nintedanib
pourrait donc combler a un besoin de santé.

= Le ratio co(t-utilité incrémental du nintedanib en ajout aux meilleurs soins de soutien, par
rapport a ces derniers, soit au moins 334 000 $/QALY gagné, est jugé trés élevé. En I'absence
d’une démonstration de bienfaits sur la survie, ce résultat pourrait se porter a 1,5 M$/QALY
gagné. A ce prix, cette option de traitement n’est pas efficiente.

* |’usage du nintedanib engendrerait des co(ts sur le budget de la RAMQ d’environ 14,2 MS$
au cours des trois premieres années suivant I'ajout de cette indication reconnue pour le
paiement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du nintedanib pour le traitement des patients atteints de MPI-FP constituerait
une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication
de paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

A partir des analyses économiques de I'INESSS, chaque réduction de 1% du prix du nintedanib
diminue le RCUI de 3 188 ou 14 612 S/QALY gagné, ce ratio variant selon que la borne inférieure ou
supérieure est retenue, respectivement. L'impact budgétaire net sur trois ans diminue quant a lui
de 142 262 S.

Un programme de soutien aux patients, financé par le fabricant, est offert pour le nintedanib. Lors
des présents travaux, I'INESSS a recu une lettre de I’Association québécoise des pharmaciens
propriétaires (AQPP). Cette lettre fait mention de difficultés d’approvisionnement du nintedanib
rapportées par leurs membres. Selon eux, ce médicament ne pourrait étre commandé que chez un
seul grossiste choisi par le fabricant. De plus, des documents administratifs doivent étre remplis et
remis au programme de soutien aux patients avant que le médicament puisse étre obtenu.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Brown KK, Martinez FJ, Walsh SLF, et coll. The natural history of progressive fibrosing interstitial lung diseases.
Eur Respir J 2020;55(6) [En ligne. Page publiée le 14 décembre 2020] DOI :10.1183/13993003.00085-2020.
Cottin V, Hirani AN, Hotchkin DL, et coll. Presentation, diagnosis and clinical course of the spectrum of
progressive fibrosing interstitial lung disease. Eur Respir Rev 2018;27(150) DOI: 10.1183/16000617.0076-2018.
Flaherty KR, Wells AU, Cottin V, et coll. Nintedanib in progressive fibrosing interstitial lung diseases. N EnglJ Med
2019;381(18):1718-27.

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Ofev™“ — Fibrose pulmonaire idiopathique
Québec, Qc : INESSS;2016 Disponible a  https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription _medicame
nts/Avis _au_ ministre/Decembre 2016/0Ofev 2016 12.pdf

Olson A, Hartmann N, Schlenker-Herceg R, et coll. Prevalence of progressive fibrosing interstitial lung disease.
Eur Respir J 2018;52:PA3030 DOI: 10.1183/13993003.congress-2018.

Richeldi L, du Bois R, Raghu G, et coll. Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J
Med 2014;370(22):2071-82.

Wells AU, Flaherty KR, Brown KK, et coll. Nintedanib in patients with progressive fibrosing interstitial lung
diseases—subgroup analyses by interstitial lung disease diagnosis in the INBUILD trial: a randomised, double-
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

83



https://doi.org/10.1183/13993003.00085-2020
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2016/Ofev_2016_12.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2016/Ofev_2016_12.pdf

OprDIVO"™* et YERVOYM®
Cancer du poumon non a petites cellules métastatique

Avis transmis au ministre en février 2021

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)

Marque de commerce : Yervoy
Dénomination commune : Ipilimumab
Fabricant : B.M.S.

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 5 mg/ml (10 ml et 40 ml)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas ajouter une indication reconnue a Opdivo™ et a Yervoy", sur la Liste des
médicaments — Etablissements, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
métastatique, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

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.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nivolumab est un anticorps monoclonal recombinant humain qui s’administre par voie intraveineuse.
Il est 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. 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, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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L'ipilimumab est un anticorps monoclonal humain de la sous-classe des IgG1, qui se lie spécifiquement a
I'antigéne 4 associé aux lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) et qui s"administre par voie intraveineuse.
En bloquant cet antigéne, l'ipilimumab réduit le mécanisme naturel d’inhibition du systéme immunitaire,
ce qui permet aux cellules effectrices du systéme immunitaire de maintenir leur activité contre les cellules
tumorales.

Santé Canada a émis un avis de conformité pour le nivolumab en association avec l'ipilimumab et deux
cycles de chimiothérapie a base d’un sel de platine. Il est indiqué « pour le traitement des adultes atteints
d’un CPNPC métastatique ne présentant aucune aberration génomique tumorale touchant EGFR ou ALK
et n’ayant regu aucun traitement a action générale antérieur d’'un CPNPC métastatique ». L’association
nivolumab/ipilimumab est actuellement inscrite sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement de premiére intention du mélanome ou de I'adénocarcinome rénal, a certaines conditions. Il
s’agit de la premiére évaluation par I'INESSS d’OpdivoM¢, en association avec YervoyM¢, pour cette
indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est une maladie grave. Il représente le cancer le plus fréquemment diagnostiqué et
la premiere cause de décés par cancer au Québec (Société canadienne du cancer 2019). La Société
canadienne du cancer a estimé qu’en 2020, 9 000 nouveaux cas de cancer du poumon seraient
diagnostiqués au Québec (29 800 au Canada) et 6 700 déces seraient enregistrés (21 200 au Canada)
(Brenner 2020). Le CPNPC représente environ 85 % des cancers du poumon. Les CPNPC se subdivisent en
trois sous-types histologiques : le carcinome non épidermoide (40 % de tous les cancers du poumon), le
carcinome épidermoide (25 a 30 %) et le carcinome a grandes cellules (10 a 15 %) (ESMO 2019). Au
Canada, environ la moitié des patients atteints d’'un CPNPC sont diagnostiqués au stade métastatique
(Société canadienne du cancer 2018). Avec I'arrivée de nouvelles stratégies de traitement dans la derniere
décennie, le taux de survie a cing ans peut parfois atteindre plus de 30 % (Brahmer 2020).

Le traitement du CPNPC métastatique consiste en une thérapie systémique, a visée palliative.
Actuellement, il est personnalisé en fonction de I'analyse histologique de la tumeur et de la présence
d’altérations oncogéniques (mutation activatrice de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de
croissance épidermique [EGFR] ou réarrangement du gene ALK [kinase des lymphomes anaplasiques] ou
du proto-oncogéne 1 c-ROS [ROS1]). En I'absence de telles altérations, c’est I'expression tumorale du
PD-L1 qui détermine I'orientation thérapeutique du CPNPC métastatique (INESSS 2020).

Le pembrolizumab (Keytruda“c), anticorps dirigé contre le récepteur PD-1, représente le traitement
standard en premiére intention lorsque la tumeur exprime le PD-L1 dans au moins 50 % des cellules
(>50%). Cependant, lorsque I'expression tumorale du PD-L1 est inférieure a50% (<50%), le
pembrolizumab, en association avec une chimiothérapie a base d’un sel de platine et le pemetrexed
(histologie non épidermoide) ou avec le paclitaxel et la carboplatine (histologie épidermoide) sont les
traitements privilégiés au Québec. Si les patients présentent une contre-indication a I'immunothérapie,
le traitement consiste en un doublet de chimiothérapie a base d’un sel de platine (cisplatine ou
carboplatine) combiné avec le pemetrexed, la gemcitabine, la vinorelbine ou le paclitaxel. A la suite d’un
traitement de premiéere intention et selon la réponse, un traitement d’entretien de pemetrexed avec ou
sans pembrolizumab (histologie non épidermoide) ou de pembrolizumab seul (histologie épidermoide)

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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peut &tre administré. A la progression de la maladie et selon le traitement administré en premiére
intention, les options de traitements subséquents comprennent une immunothérapie (atézolizumab,
nivolumab ou pembrolizumab si PD-L1 > 1 %) ou une chimiothérapie (doublet a base d’un sel de platine,
docetaxel, pemetrexed ou vinorelbine) (INESSS).

Besoin de santé

Les patients atteints d’'un CPNPC métastatique ne sont pas admissibles a la chirurgie curative et leur
pronostic est sombre. La visée des traitements est palliative et I'objectif principal est une amélioration de
leur espérance de vie ou un ralentissement de la progression de la maladie. Le pembrolizumab, combiné
ou non avec une chimiothérapie, est généralement utilisé en premiere intention pour les patients sans
altération oncogénique. Avec ces options disponibles, le besoin de santé est partiellement comblé. En
effet, chez un certain nombre de patients, la réponse tumorale sera de tres courte durée ou le cancer ne
répondra point a I'immunothérapie. Ainsi, pour eux comme pour ceux qui présentent une contre-
indication a I'immunothérapie, un grand besoin de santé demeure. En définitive, I'obtention de nouveaux
traitements, dotés d’une efficacité supérieure, d’'une toxicité moindre et d’'un mode d’administration
favorable, est toujours une nécessité pour les patients atteints d’'un CPNPC métastatique.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude CheckMate 9LA (Reck 2020, Paz-Ares 2021), complétée par une
analyse de qualité de vie (Reck 2020), est retenue pour I’évaluation de la valeur thérapeutique. L’étude
CheckMate 227 a également été considérée (Hellmann 2019, Ramalingam 2020). Une comparaison
indirecte non publiée a aussi été évaluée.

L’étude CheckMate 9LA est un essai de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire, a devis ouvert et
contrdlé par un traitement actif. Elle a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'association
nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie a celles de la chimiothérapie seule chez des patients présentant
un CPNPC de stade IV ou récidivant, sans altération génétique et sans égard au niveau d’expression du
PD-L1. Cette étude a été réalisée sur 719 adultes n’ayant recu aucun traitement a action systémique a ce
stade de la maladie. Tous les patients devaient avoir une maladie de stade IV confirmée histologiquement
ou une récidive selon I'International Association for the Study of Lung Cancer classification (IASLC)
(Goldstraw 2007) et présenter un statut fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1. Les patients présentant, entre
autres, une maladie pulmonaire interstitielle symptomatique ou une maladie auto-immune étaient exclus.
Une stratification a été réalisée selon le sous-type histologique de la tumeur, le sexe et le niveau
d’expression du PD-L1 (< 1 %/> 1 %).

Le traitement a I'étude (nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie) consistait en I'administration de 360 mg
de nivolumab toutes les trois semaines et de 1 mg/kg d’ipilimumab toutes les six semaines en association
avec deux cycles de chimiothérapie a base d’un sel de platine toutes les trois semaines. Une fois la
chimiothérapie terminée, la double immunothérapie était poursuivie jusqu’a la progression de la maladie,
I’apparition d’une toxicité inacceptable ou sur une durée maximale de 24 mois. Le groupe comparateur
recevait une chimiothérapie a base d’un sel de platine toutes les trois semaines, sur un maximum de
quatre cycles. Dans chacun des groupes, le sous-type histologique de la tumeur dirigeait le choix du régime
de chimiothérapie utilisé. Il consistait en une association de carboplatine/paclitaxel pour les patients
atteints d’un CPNPC épidermoide et d’une association d’un sel de platine/pemetrexed pour ceux dont la
tumeur présentait une histologie non épidermoide. Le sel de platine, choisi par les investigateurs, ainsi

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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que les autres agents de chimiothérapie étaient administrés selon la posologie usuelle. Dans le groupe
comparateur, un entretien au pemetrexed était permis jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition
d’une toxicité inacceptable. La permutation entre les groupes n’était pas permise.

Le paramétre d’évaluation principal est la survie globale. Les paramétres d’évaluation secondaires sont la
survie sans progression (SSP) et la réponse tumorale objective, évalués par un comité indépendant. Dans
cette étude, en plus de la progression de la maladie et du déces, l'instauration d’un traitement subséquent
sans qu’une progression ait été rapportée préalablement, était comptabilisée comme un événement de
SSP. Une analyse intermédiaire et une analyse finale étaient prévues au protocole pour tous les
parametres d’évaluation. Un ajustement a la multiplicité des analyses a été effectué et, lors de I'analyse
intermédiaire, un seuil de signification a 0,033 a été prédéfini selon la méthode d’O’Brien-Fleming pour la
survie globale. Si I'association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie s’avérait supérieure a la
chimiothérapie seule, la supériorité était évaluée pour la SSP (seuil de risque alpha prédéfini a 0,0252) et
pour la réponse tumorale objective (seuil de risque alpha prédéfini a 0,025) de fagon hiérarchique. Les
principaux résultats obtenus sur la population en intention de traiter sont présentés dans le tableau
suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude CheckMate 9LA (Reck 2020, Paz-Ares 2021)

Parametre d’efficacité

Nivolumab/Ipilimumab/
Chimiothérapie®
(n=361)

Chimiothérapie®
(n =358)

RRI, RC,
valeur p

ANALYSE INTERMEDIAIRE DE LA SURVIE GLOBALE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 9,7 MOIS

Survie médiane globale

0,69 (1C96,71 % : 0,55 4 0,87)

réponse®

estimée 14,1 mois 10,7 mois b = 0,00065¢

Survie médiane sans 6.8 mois 5.0 mois 0,70° (1C97,48 % : 0,57 3 0,86)
progression? ’ ’ p = 0,00012¢
Réponse tumorale 377 9% 251 % 1,818 (1C97,5 % :“)
objectivedf ’ ’ p = 0,0003"

Durée médiane de la 10,0 mois 5.1 mois nd

MISE A JOUR APRES UN SUIVI MEDIAN DE 13,2 MOIS DE LA SURVIE GLOBALE

Survie médiane globale

0,66° (1C95 % 0,55 a 0,80)

réponse®i

. 15,6 mois 10,9 mois
estimée p =nd
Survie médiane sans . . 0,68 (IC95 % 0,57 3 0,82)
. 6,7 mois 5,0 mois a
progression p=nd
- : 5 N
Repon§e Elfjmorale 38,2 % 24.9% 1,98 (IC95 % 1,4 a 2,6)
objective® p =nd
Durée médiane de la 11,3 mois 5.6 mois nd

IC : Intervalle de confiance; nd : Non disponible; RC : Rapport de cotes; RRI : Rapport des risques instantanés.

a

La chimiothérapie consiste en une association d’un sel de platine (cisplatine ou carboplatine) et de pemetrexed (histologie
non épidermoide) ou de carboplatine et de paclitaxel (histologie épidermoide). Deux cycles étaient prévus dans le groupe
nivolumab/ipilimumab, alors que quatre cycles étaient prévus dans le groupe comparateur.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,033.

Ces résultats proviennent de I'évaluation du comité indépendant.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,0252

Pourcentage de patients qui ont une réponse tumorale compléte ou partielle selon les criteres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009).

b  Rapport des risques instantanés.
c

d

e

f

g Rapport de cotes.

h

Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,025.
Analyse exploratoire.

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

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique. L'étude comporte un nombre suffisant de
sujets et la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement. L'étude n’a cependant pas été
réalisée a I'insu des sujets et des investigateurs. Toutefois, la survie sans progression et la réponse
tumorale ont également été évaluées par un comité indépendant.

La stratification a été effectuée selon des éléments jugés appropriés. Il aurait également été
intéressant de stratifier selon le statut tabagique et la présence de métastases cérébrales, deux
facteurs pronostics importants.

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

Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées, les sujets sont bien répartis
entre les groupes et peu ont été perdus au suivi.

Les sujets ont majoritairement un cancer non épidermoide (69 %) et I’age médian est de 65 ans. Les
sujets sont majoritairement des hommes (70 %) et environ 14 % n’ont jamais fumé. Le statut
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fonctionnel selon 'ECOG est de 1 chez la majorité des patients (68 %) et le niveau d’expression du
PD-L1 est 21 % chez 61 % d’entre eux. Environ 21 % des patients présentent des métastases
hépatiques et 17 % des métastases au systeme nerveux central. La population de I'étude ressemble
a la population a traiter au Québec a ce stade de la maladie.

] Le paramétre d’évaluation principal et les paramétres d’évaluation secondaires sont pertinents.

] L’évaluation de la réponse par le comité indépendant a été réalisée selon les criteres standards
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009), qui ne sont
pas spécifiques a I'immunothérapie.

= Au moment de la réalisation de cette étude, le traitement comparateur était le traitement standard
utilisé en pratique clinique a ce stade de la maladie. Cependant, les principales lignes directrices
(Hanna et NCCN 2020) recommandent maintenant ['utilisation, en premiére intention, de
traitements a base d’'immunothérapie, a moins d’une contre-indication.

Les résultats obtenus lors de [l'analyse intermédiaire montrent que I'association
nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie prolonge de 3,4 mois la survie globale des patients atteints d’un
CPNPC de stade IV ou récidivant, comparativement a la chimiothérapie. Ce gain est jugé cliniquement
important. Ce bénéfice est également observé dans presque tous les sous-groupes prédéfinis, nonobstant
le sous-type histologique et le niveau d’expression du PD-L1. Cependant, les patients de 75 ans ou plus et
les non-fumeurs ne semblent en retirer aucun bénéfice. Aucun test d’interaction n’a été effectué afin
d’évaluer I’hétérogénéité des résultats dans les sous-groupes et ces analyses sont de nature exploratoire.
En ce qui concerne la survie sans progression, un gain, plutét modeste, de 1,8 mois en faveur du
traitement expérimental est observé. Par ailleurs, I'association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie
permet a une proportion plus importante de patients d’obtenir une réponse tumorale objective. Une mise
a jour, non planifiée, sans ajustement a la multiplicité des analyses et réalisée aprés un suivi médian de
13,2 mois, confirme les bénéfices.

Quant a l'innocuité, les effets indésirables liés aux traitements, de tous grades, sont plus fréquents dans
le groupe nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie (91 % contre 87 %), et plus particulierement pour les
effets de grade 3 ou4 (47 % contre 38 %). Des effets indésirables sérieux de tous grades liés aux
traitements ont été rapportés par 30 % des patients du groupe expérimental contre 18 % dans le groupe
comparateur; 25 % et 15 % d’entre eux ont eu des effets de grade 3 ou 4, respectivement. Les effets
indésirables a médiation immunitaire de grade 3 ou 4 sont également plus nombreux dans le groupe
expérimental (. % contre . %), ce qui est attendu avec I'immunothérapie. Certains effets indésirables
de grade 3 ou 4 typiquement associés a la chimiothérapie, comme les toxicités hématologiques qui sont
souvent doses-cumulatives, sont moins fréquents dans le groupe expérimental, qui comprend seulement
deux cycles de chimiothérapie, notamment en ce qui concerne I'anémie (5,9 % contre 14,3 %) et la
neutropénie (6,7 % contre 9,2 %). Cependant, d’autres effets indésirables également associés a la
chimiothérapie et qui se manifestent souvent des les premiers cycles n‘ont pas été amoindris par le
nombre réduit de cycles de chimiothérapie du groupe expérimental comme les neutropénies fébriles
(3,9 % contre 2,9 %), I'alopécie (0,8 % contre 0,6 %) et les mucosites (0,6 % contre 0,3 %). Le pourcentage
de patients qui ont d(, en raison d’effets indésirables liés aux traitements, cesser de prendre au moins un
des médicaments est également plus élevé dans le groupe nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie (19 %
contre 7 %). Méme en ajustant selon I'exposition (taux par 100 personnes-années), les abandons pour
effets indésirables ont été plus fréquents dans le groupe expérimental, soit 40,2 événements par
100 personnes-années contre 21,7 dans le groupe comparateur. Somme toute, le profil d’'innocuité de
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I’association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie est plutdét défavorable comparativement a la
chimiothérapie.

Des données sur les symptomes liés a la maladie et a la qualité de vie, issues de CheckMate 9LA, ont été
présentées au dernier congres de I'European Society for Medical Oncology (Reck). Les questionnaires
utilisés, soit les Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) et EuroQol group 5-dimension EQ-5D), sont reconnus
et validés. lls ont été remplis par plus de 80 % des patients de chaque groupe. Cependant, puisque I'étude
a été réalisée a devis ouvert, 'appréciation de ces données doit étre faite avec précaution. Leur analyse
est également de nature exploratoire. De fagcon générale, pendant les traitements, les symptomes ont
diminué selon le questionnaire LCSS et les scores au EQ-5D étaient généralement améliorés dans les deux
groupes, mais sans atteindre une différence importante minimale (MID). Il est a noter que le seuil de la
MID pour le LCSS n’est pas clairement défini, pouvant varier de 10 a 25 dans la documentation scientifique
(Hollen 1994 et 2000). Dans cette étude, il a été fixé a 10 points par les investigateurs. Néanmoins, le délai
de détérioration des symptomes au questionnaire LCCS semble en faveur de ['association
nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie. Dans I'ensemble, les experts sont d’avis que |'association
nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des
patients par rapport a la chimiothérapie.

Comparaison indirecte

Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer l'efficacité et I'innocuité de I'association
nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie sont les traitements a base de pembrolizumab, qui sont
maintenant les traitements standards au Québec. En I'absence de données les comparant directement, le
fabricant a soumis une comparaison indirecte non publiée. Elle a pour objectif de comparer I'efficacité de
I’association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie a celle des autres traitements a base
d’'immunothérapie pour les patients atteints de CPNPC métastatique en premiére intention. La
comparaison avec l'atézolizumab n’a pas été retenue, car il n’est pas inscrit sur la Liste des
médicaments — Etablissements, a cette intention de traitement. Or, lors des travaux, en raison des
résultats de I’étude CheckMate 9LA, il a été établi que I’association
nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie ne serait pas favorisée pour remplacer le pembrolizumab en
monothérapie, pour les patients qui ont une tumeur exprimant le PD-L1 250 %. Ainsi, seules les
comparaisons avec les associations pembrolizumab/chimiothérapie, qui sont utilisées majoritairement
lorsque le niveau d’expression du PD-L1 est < 50 %, ont été appréciées.

Cette analyse fréquentiste retient notamment les résultats de I’étude CheckMate 9LA pour |'association
nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie ainsi que ceux des études Keynote-189, pour les patients atteints
d’un CPNPC non épidermoide (Gandhi 2018, Gadgeel 2020), et Keynote-407 pour les patients dont le
CPNPC est d’histologie épidermoide (Paz-Ares 2018). Les deux derniéres comparent des associations
pembrolizumab/chimiothérapie a la chimiothérapie, ce qui permet d’ancrer la comparaison par
I'intermédiaire de la chimiothérapie. Les paramétres d’évaluation retenus sont la survie globale, la SSP et
le taux de réponse tumorale objective.

L’appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :
. La méthode d’analyse fondée sur celle de Bucher est jugée adéquate.
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] La stratégie de recherche a permis de répertorier les études pertinentes, qui sont des études de
phase lll, a répartition aléatoire et a double insu. Le devis de I'étude CheckMate 9LA est quant a lui
sans insu, ce qui constitue une différence.

. L'hétérogénéité statistique entre les études n’a pu étre calculée en raison du petit nombre d’études
incluses.
= Un rapport méthodologique plus détaillé (facteurs de stratification de chaque étude, niveau

statistique des parametres d’efficacité de chaque étude) aurait permis une meilleure appréciation
de cette comparaison.

= Les caractéristiques des populations ont été examinées a I'aide d’'un format tabulaire. Plusieurs
variations ont été observées. Notamment, dans I'analyse principale, la population totale (en
intention de traiter) de CheckMate 9LA a été utilisée. Aucun ajustement n’a été apporté.

= D’autres analyses ont été réalisées, a la demande de I'INESSS, pour quelques sous-groupes
(histologie, ECOG, présence de métastases au systeme nerveux central). L'absence d’information
sur la taille des sous-groupes comparés est critiquée.

. Un appariement, pour les principaux facteurs pronostics, aurait été souhaité et aurait nécessité un
changement de devis.

. Les parametres choisis pour I'analyse de I'efficacité sont pertinents. Cependant, la définition de SSP
de CheckMate 9LA differe de celle des autres études, ce qui constitue une limite.

. La durée médiane de suivi dans I'étude CheckMate 9LA est nettement inférieure a celle de I'étude
Keynote-189, soit 13,2 mois comparativement a 23,1 mois, ce qui nuit a une réelle appréciation des
résultats.

. Les résultats sont a interpréter avec prudence compte tenu de la largeur des intervalles de

confiance associés aux estimés ponctuels des rapports des risques instantanés (RRI), qui pourrait
s’expliquer par un manque de puissance.

= L'interprétation de I'estimé des RRI pourrait étre incertaine, car I’hypothése de proportionnalité
des risques n’est pas satisfaite pour tous les parameétres d’évaluation des études.
. L'absence de données documentant I'innocuité comparative est déplorée.

Les résultats, trés incertains en raison de la faible qualité méthodologique de I'analyse, indiquent, pour la
survie globale des patients atteints d’'une tumeur d’histologie non épidermoide, que le rapport des risques
instantanés (RRI) ponctuel est en faveur de I'association pembrolizumab/chimiothérapie, mais I'intervalle
de confiance inclut la valeur un. Pour la survie sans progression et la réponse tumorale objective, les
résultats montrent que I'association pembrolizumab/chimiothérapie est d’efficacité supérieure a
I’association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie en raison du RRI ponctuel, du rapport de cote et des
intervalles de confiance qui n’incluent pas la valeur un. Pour les patients atteints d’'une tumeur
d’histologie épidermoide, aucune différence n’a été décelée entre les deux associations puisque tous les
intervalles de confiance incluent la valeur un. Pour la survie globale, le RRI ponctuel est en faveur de
I’association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie, alors que pour la survie sans progression et la
réponse tumorale objective, I'estimation ponctuelle du RRI et du rapport de cotes sont en faveur de
I’association pembrolizumab/chimiothérapie. En raison des lacunes importantes de cette comparaison
indirecte, 'INESSS estime que les conclusions qui en découlent sont trop empreintes d’incertitudes pour
statuer sur l'efficacité comparative entre I'association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie et les
associations pembrolizumab/chimiothérapie, qui sont le standard de soins au Québec, pour le traitement
de premiere intention du CPNPC métastatique. Aucune conclusion n’a pu étre tirée également quant a
I'innocuité comparative, car celle-ci n’a pas été évaluée.
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Perspective du patient
Durant I'évaluation de I'association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie, I'INESSS n’a recu aucune
lettre de patient.

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

Selon les cliniciens, le CPNPC métastatique est une maladie fréquente et grave. Pour la majorité des
patients qui en sont atteints, le pronostic est plutot sombre. Les options de traitement disponibles
parviennent a donner une réponse prolongée chez une minorité de patients. Ainsi, I'arrivée d’une option
plus efficace représenterait un progres dans le traitement de cette maladie.

L’étude CheckMate 9LA est une étude de phase Il de bonne qualité méthodologique. La supériorité de
I’association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie est démontrée sur le plan de la survie globale, de la
SSP et du taux de réponse tumorale, comparativement a la chimiothérapie. Les résultats présentés sont
cliniguement et statistiquement significatifs, mais ils sont obtenus par rapport a un traitement qui n’est
plus recommandé en pratique clinique. En effet, les régimes a base de pembrolizumab ont remplacé la
chimiothérapie et sont devenus le traitement standard au Québec.

Ainsi, actuellement, puisque le besoin de santé est comblé en partie par les associations
pembrolizumab/chimiothérapie, 'ajout de nouvelles thérapies a I'arsenal thérapeutique nécessite
minimalement une preuve d’efficacité non inférieure par rapport a ces traitements. La comparaison
indirecte évaluée laisse place a de sérieuses incertitudes quant a I'efficacité comparative de I'association
nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie par rapport aux traitements actuels. Le signal d’une efficacité
moindre chez les patients atteints d’une tumeur d’histologie non épidermoide est préoccupant. Les
cliniciens expriment avoir beaucoup de difficulté a apprécier I'effet différentiel de cette nouvelle
association. Les cliniciens ont soulevé la possibilité que la double immunothérapie procure un effet plus
soutenu dans le temps (durée de la réponse) comparativement aux associations
pembrolizumab/chimiothérapie. Quoique cela soit prometteur, les preuves d’un tel bénéfice ne sont pas
disponibles pour le moment. Ils soulignent que les données d’efficacité de CheckMate 227 (Ramalingam),
avec un suivi médian de 36 mois, ne peuvent étre extrapolées a celles de CheckMate 9LA. Cette réflexion
s'explique principalement par le fait que les populations sont hétérogenes, que les traitements sont
différents et que les résultats sont issus essentiellement d’un sous-groupe. Les cliniciens s'interrogent
également sur la place qu’occuperait ce nouveau traitement dans I'arsenal thérapeutique. En effet, selon
eux, I'association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie ne posséde pas de caractéristiques distinctives
qui favoriseraient son utilisation par rapport aux traitements actuels.

Le profil d’innocuité de ce régime, notamment les effets indésirables a médiation immunitaire de grade 3
ou 4 comme les hépatites et les colites, semble également plutot défavorable comparativement aux
options de traitement a base de pembrolizumab. Pour les patients dgés de 75 ans ou plus, non seulement
le bénéfice de cette nouvelle association semble absent, mais aussi, un taux d’abandon plus élevé en
raison d’effets indésirables a été noté. Ce signal de toxicité chez ce sous-groupe de patients n’a pas été
observé avec les associations pembrolizumab/chimiothérapie. Ainsi, puisque la comparaison indirecte n’a
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pas évalué cet aspect, en I'absence de données comparatives, les cliniciens préférent faire preuve de
prudence.

Les cliniciens ont également souligné que la preuve de la nécessité d’utiliser un triplet
(nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie) comparativement a un duo (pembrolizumab/chimiothérapie)
n’est pas établie malgré ce qui tente d’étre démontré par les données d’efficacité des différents groupes
de I'’étude CheckMate 227 (Hellmann, Ramalingam).

A la lumiére de ces informations, les experts constatent que le rapport entre les bienfaits et les risques de
I’association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie semble peu favorable pour les patients atteints d’un
CPNPC et, actuellement, des alternatives de traitements efficaces et possiblement moins toxiques sont
disponibles. lls n’envisageraient donc pas un changement de pratique. La preuve est incompléete et
insatisfaisante selon eux et des données supplémentaires sont nécessaires pour corroborer I'efficacité et
I'innocuité comparative de I'association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie dans ce contexte clinique.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO ayant exercé leur droit de vote sont unanimement d’avis que la
valeur thérapeutique du nivolumab et de l'ipilimumab, en association avec deux cycles de
chimiothérapie a base d’un sel de platine, n’est pas démontrée pour le traitement des adultes
atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) métastatique.

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

Motifs de la position unanime

= Les données provenant de I'étude CheckMate 9LA démontrent que, comparativement a la
chimiothérapie, I'association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie prolonge la survie
globale ainsi que la survie sans progression et améliore le taux de réponse tumorale. Ces
gains sont cliniquement significatifs, mais ils ont été obtenus par rapport a un traitement qui
n’est plus le standard de soins.

= |l n’a pas été possible d’apprécier |'efficacité comparative de cette association a celle des
options de traitement privilégiées au Québec, a base de pembrolizumab, car les données
présentées sont jugées insuffisantes et empreintes d’'une trés grande incertitude. La
démonstration claire d’'une non-infériorité par rapport a ces traitements reste a faire,
notamment en raison de signaux d’efficacité en sa défaveur. Cela représente une décision
responsable que de demander des preuves plus solides avant de reconnaitre une valeur
thérapeutique.

= Le profil d’innocuité n’est pas favorable comparativement a la chimiothérapie. L'incidence
d’effets indésirables de grade 3 ou 4 est notamment plus élevée.

= Le profil dinnocuité de [Iassociation nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie semble
également défavorable comparativement aux options de traitement a base de
pembrolizumab.

= Bien qu’un besoin de santé existe pour ces patients, les données analysées ne permettent
pas de reconnaitre que l'association nivolumab/ipilimumab/chimiothérapie satisfait un
besoin de santé non comblé actuellement par les traitements disponibles.
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SARCLISAM®
Myélome multiple

Avis transmis au ministre en février 2021

Marque de commerce : Sarclisa
Dénomination commune : Isatuximab
Fabricant : SanofiAven

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 20 mg/ml (5 ml et 25 ml)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire Sarclisa“® sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire.

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 hypothéses 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

L'isatuximab est un anticorps monoclonal humain qui cible spécifiguement la protéine CD38,
glycoprotéine surexprimée a la surface des cellules tumorales du myélome multiple. Il agit en induisant la
mort des cellules tumorales, notamment, grace a des effets directs sur la tumeur et a des effets
immunomodulateurs. L’isatuximab s’administre par voie intraveineuse et il est indiqué « en association
avec la pomalidomide et la dexaméthasone, pour le traitement des patients atteints d’'un myélome
multiple récidivant et réfractaire qui ont déja recu au moins deux formes de traitements antérieurs,
incluant la Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome ». |l s’agit de la premiére évaluation de Sarclisa™*
par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie
Le myélome multiple est un cancer hématologique de la moelle osseuse qui affecte les plasmocytes
responsables de la sécrétion d’anticorps et de la réponse immunitaire. Il s’agit d’'une maladie évolutive

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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grave, dont la guérison est rare. Il représente la deuxieme hémopathie la plus répandue (10 a 17 %), aprés
le lymphome non hodgkinien (Manapuram 2018, Siegel 2017). En 2020, la Société canadienne du cancer
a estimé qu’environ 860 nouveaux cas de myélome multiple ont été diagnostiqués au Québec et que
420 personnes en sont décédées. Le myélome multiple affecte davantage les hommes que les femmes et
sa fréquence augmente avec I'dge. La survie médiane est estimée entre 6 et 10 ans, selon I'dge au
diagnostic (Bobin 2020, Moreau 2017, Pulte 2015).

En premiére intention, le traitement du myélome multiple dépend de I'admissibilité a une chimiothérapie
a haute dose suivie d’'une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Or, peu de patients vont
recevoir une autogreffe, en raison notamment de leur age (plus de 70 ans) ou de la présence de
comorbidités. Les traitements alors offerts sont a visée palliative et reposent principalement sur I'usage
du bortézomib en association avec le cyclophosphamide et la dexaméthasone (CyBorD) ou de la
lénalidomide combinée a la dexaméthasone (Ld). A la progression de la maladie, les options
thérapeutiques dépendent du traitement recu en premiere intention et de I'état de santé global du
patient. La trithérapie constitue alors généralement le traitement standard. Le daratumumab en
association avec la dexaméthasone et la Iénalidomide (DLd) ou le bortézomib (DVd), ainsi que le
carfilzomib combiné a la dexaméthasone, avec la lénalidomide (KLd) ou sans (Kd), peuvent étre
administrés. Le protocole CyBorD ou I'association bortézomib et dexaméthasone (Vd) peuvent parfois
étre des options si la durée de la premiére rémission a été suffisamment longue. En troisieme intention
ou plus, la pomalidomide, administrée en association avec la dexaméthasone (Pd), et le carfilzomib,
combiné a la dexaméthasone (Kd), constituent les principales options de traitement chez les patients
ayant déja recu la Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome.

Besoin de santé

Un myélome multiple nouvellement diagnostiqué est généralement sensible a une variété de
médicaments. Cependant, bien que la réponse obtenue soit habituellement durable, aucun des
traitements offerts n’est curatif et une rechute a plus ou moins long terme est inévitable. Les patients
atteints de myélome multiple recevront donc au cours de I'évolution de leur maladie plusieurs intentions
de traitement. A chaque rechute, la maladie devient de plus en plus réfractaire et difficile a traiter par les
options thérapeutiques existantes et I'espérance de vie des patients diminue. En troisieme intention de
traitement ou plus, seules quelques options thérapeutiques peuvent étre offertes au Québec aux patients
qui ont déja recu au moins deux traitements comprenant la Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome.
Les combinaisons Pd et Kd sont les traitements d’association privilégiés par les cliniciens du Québec. Bien
que l'efficacité de ces traitements soit avérée, I'ampleur des bénéfices est relativement peu importante.
De plus, le carfilzomib peut étre difficile a tolérer et il peut entrainer de la cardiotoxicité chez certains
patients, sans compter que son schéma d’administration standard est souvent considéré comme exigeant.
Ainsi, des options de traitements supplémentaires, au profil de toxicité acceptable, sont souhaitables. Par
conséquent, il existe un besoin de thérapies plus efficaces, sécuritaires et qui n’ont pas d’effet négatif sur
la qualité de vie des patients.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude ICARIA-MM (Attal 2019), complétée par des données de qualité
de vie (Houghton 2019), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Une comparaison
indirecte non ajustée, réalisée par le fabricant, a également été appréciée.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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L’étude ICARIA-MM est un essai de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert, qui
a pour but de comparer [l'efficacité et l'innocuité de I'association isatuximab/pomalidomide/
dexaméthasone (IPd) a celles de I'association Pd. Elle inclut 307 adultes atteints d’'un myélome multiple
récidivant ayant déja recu au moins deux traitements, incluant la Iénalidomide et un inhibiteur du
protéasome, et dont la maladie est réfractaire au dernier. Ces sujets présentaient un indice fonctionnel
selon 'ECOG de 0 a 2 et une maladie mesurable. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification
selon le nombre de traitements antérieurs et I'dge des patients. L'isatuximab était administré par voie
intraveineuse a raison d’une dose de 10 mg/kg aux jours 1, 8, 15 et 22 du premier cycle, puis aux jours 1
et 15 des cycles de 28 jours subséquents. La pomalidomide et la dexaméthasone étaient administrées par
voie orale a raison d’une dose respective de 4 mg aux jours 1 a 21 et de 40 mg aux jours 1, 8, 15 et 22, de
chaque cycle de 28 jours. Les traitements se poursuivaient jusqu’a la progression de la maladie ou
I"apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs, leur administration
pouvait étre interrompue, mais seules les doses de pomalidomide et de dexaméthasone pouvaient étre
modifiées.

Le paramétre d’évaluation principal est la survie sans progression évaluée par un comité indépendant.
L’analyse finale de ce parametre a été réalisée aprés la survenue d’un événement chez 53 % des patients
(162 événements). Si I'association IPd s’avérait supérieure a I'association Pd, une analyse hiérarchique
des parameétres secondaires clés était réalisée (réponse tumorale objective puis survie globale). L’analyse
de la survie globale était alors intermédiaire et le seuil de signification statistique établi a 0,0008 avec la
méthode d’O’Brien-Flemming. Les principaux résultats de I'analyse principale, obtenus aprés un suivi
médian de 11,6 mois sur la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude ICARIA-MM (Attal 2019)

Parameétre d’efficacité® IPd Pd RRI (1C95 %)
(n =154) (n=153) ou valeur p

ANALYSE FINALE DE SURVIE SANS PROGRESSION : SUIVI MEDIAN DE 11,6 MOIS
Surv'lelr"nedllane sans progression selon le 11,5 mois 6,5 mois 0,60 (0,44 2 0,81)
comité indépendant p = 0,001
'SurV|e'med|ane sans progression selon les 11,1 mois 6,5 mois 0,60 (0,44 2 0,82)
investigateurs p = 0,0009
Réponse tumorale objective®* 60 % 35% p <0,0001

. .- . . 0,69 (0,46 a 1,02)
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0 =0,0631¢
Survie estimée a 12 mois® 72 % 63 % nd
Trés bonne réponse partielle ou mieux® 32% 9% p < 0,00018
Durée médiane de la réponse® 13,3 mois 11,1 mois 0,83 (0,46 a 1,47)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; IPd : Association isatuximab/pomalidomide/dexaméthasone; nd : Non disponible;
Pd : Association pomalidomide/dexaméthasone; RRI : Rapport des risques instantanés.

a

(]

m 0o O

Le parameétre principal ainsi que les paramétres secondaires ont été évalués selon I'ordre hiérarchique suivant : survie
sans progression, réponse tumorale objective et survie globale.

Selon le comité indépendant.

Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse partielle ou mieux, déterminée selon les criteres de I'International
Myeloma Working Group (IMWG, Durie 2006).

Le seuil de significativité prédéfini de 0,0008, calculé selon la méthode d’O’Brien-Flemming, n’est pas atteint.

Exprimé en pourcentage de patients.

Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse partielle ou mieux, déterminée selon les critéres de I'[MWG (Durie).
L’analyse statistique de ce parametre est de nature exploratoire, car aucune correction n’a été effectuée pour contréler
I'inflation du risque alpha.

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 sélection et de détection, bien que jugé faible, est
présent.

L’essai n’a pas été réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs. Les parametres subjectifs ont
toutefois été évalués par un comité indépendant, ce qui atténue le risque de biais de détection. De
plus, il est convenu que l'insu aurait été difficile a préserver, en raison notamment des réactions
perfusionnelles liées a I'isatuximab.

Bien que les sujets soient généralement bien répartis entre les groupes, des déséquilibres
importants en faveur de |'association IPd ont été observés quant aux pourcentages de patients
ayant un stade de myélome multiple selon I'International Staging System (ISS) de 1 (42 contre 33 %)
ou ayant une anomalie cytogénétique a risque élevé (15,6 contre 23,5 %). Comme une corrélation
a été rapportée entre le stade ISS au moment du diagnostic et la survie (Palumbo 2015), un effet
sur les résultats de I'étude en faveur de I'IPd ne peut étre exclu. Le déséquilibre quant a la
proportion de patients avec une anomalie cytogénétique a haut risque ajoute a cette incertitude.
Toutefois, des disparités en faveur de I'association Pd sont aussi observées. Elles concernent
principalement la proportion de patients agés de moins de 65 ans (35,1 contre 45,8 %) ou ayant un

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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ECOG de 0 (35,7 contre 45,1 %). Selon les experts consultés, malgré I'incertitude, il est improbable
que I'ensemble de ces déséquilibres aient grandement influencé les résultats d’efficacité.

] Les risques de biais de performance et d’attrition sont jugés faibles. L’étude comporte un nombre
suffisant de sujets et la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement. De plus, un nombre jugé
acceptable de sujets ont été perdus au suivi et les déviations majeures du protocole ainsi que le
pourcentage d’abandons sont globalement similaires entre les groupes.

L] Bien que la stratification effectuée lors de la répartition aléatoire comporte des éléments jugés
pertinents, I'INESSS est d’avis que I'inclusion du stade ISS et du risque cytogénétique aurait été
souhaitable.

] Le plan statistique est adéquat pour évaluer la survie sans progression, la réponse tumorale
objective et la survie globale.

] Le parametre d’évaluation principal est jugé acceptable dans le contexte du traitement du myélome

multiple récidivant et réfractaire.

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

. L’association Pd est un comparateur adéquat, car il s’agit de la principale option thérapeutique pour
la population ciblée.
. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’'un age

médian de 67 ans, 89 % avaient un indice fonctionnel selon I'ECOG de 0 ou 1, 19,5 % présentaient
des anomalies cytogénétiques a risque élevé et 25 % une maladie de stade Il selon les critéres ISS.
Les sujets avaient regu un nombre médian de trois traitements antérieurs et environ 93 % d’entre
eux étaient réfractaires a la Iénalidomide, 76 % a un inhibiteur du protéasome et 71 % a ces deux
types de traitements. Notons qu’un seul patient avait recu du daratumumab antérieurement.

- Selon les experts consultés, hormis le fait que les patients avec une fonction rénale inférieure
a 30 ml/min étaient exclus et qu’un seul ait regu du daratumumab antérieurement, la population
étudiée correspond assez bien a celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie. Notons
gu’actuellement, environ 70 % des patients québécois recoivent du daratumumab a une intention
de traitement antérieure.

Les résultats démontrent que I'association IPd prolonge de cing mois la survie sans progression des
patients atteints d’'un myélome multiple récidivant et réfractaire, par rapport a |'association Pd. L’ampleur
de ce gain est jugée cliniquement significative dans cette population ayant déja recu trois traitements en
médiane. Il correspond a une diminution de 40 % du risque de progression ou de décés. Le bénéfice sur
la survie sans progression est par ailleurs corroboré par I'évaluation des investigateurs. Il est également
observé dans la plupart des sous-groupes prédéfinis, y compris chez les patients réfractaires a la
Iénalidomide ou a un inhibiteur du protéasome, ce qui renforce la portée des conclusions. Notons que les
analyses de sous-groupes sont exploratoires. Par ailleurs, un pourcentage jugé élevé de patients traités
par I'association IPd a obtenu une réponse tumorale objective comparativement a I'association Pd. Méme
si le taux de réponse compléte est tres modeste, ce résultat est attendu a ce stade de la maladie. Enfin, la
durée médiane de la réponse semble en faveur de I'association IPd. En ce qui concerne la survie globale,
les données étaient immatures (32 % des événements) au moment de I'analyse et aucune différence entre
les groupes n’a pu étre mise en évidence. Des données a plus long terme sont nécessaires pour bien
évaluer ce parametre.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Des effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 87 % des patients traités par I'association
IPd comparativement a 71 % de ceux ayant regu I’association Pd. Les principaux concernant I'association
IPd, par rapport a I'association Pd, sont les neutropénies (85 % contre 70 %), les infections (43 % contre
30 %), les thrombocytopénies (31 % contre 25 %), I'anémie (32 % contre 28 %), la fatigue (4 % contre 0 %)
et la dyspnée (4 % contre 1 %). Le pourcentage de patients chez lesquels une réduction de la dose de
pomalidomide ou de dexaméthasone a été requise est plus élevé dans le groupe IPd (76 % contre 50 %).
Par contre, la fréquence des abandons en raison des effets indésirables est |égerement inférieure dans ce
groupe (7,2 % contre 12,8 %). Dans le groupe ayant regu l'isatuximab, 38 % et 3 % des patients ont
respectivement expérimenté des effets indésirables de tous grades ou de grade 3 ou 4 liées a la perfusion
(la plupart survenant lors de la premiere perfusion). L’ajout de I'isatuximab a I'association Pd augmente
la toxicité, mais celle-ci est jugée acceptable par les experts consultés. La prise en charge des effets
indésirables, par une interruption du traitement ou une réduction de la dose de pomalidomide ou de
dexaméthasone, permet d’en réduire la gravité et la fréquence.

Des données sur la qualité de vie, issues de I'étude ICARIA-MM, ont été présentées au congrés de
I’American Society of Hematology (ASH), en 2019 (Houghton). Les questionnaires utilisés, soit le Quality-
of-Life Questionnaire Core module 30 (QLQ-C30) et le Multiple Myeloma Specific Module with 20 items
(MY20) de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC), sont des
outils validés. Notons qu’au moins 90 % des sujets évaluables ont rempli les questionnaires a chacune des
évaluations jusqu’au cycle 12, ce qui représente respectivement 41 % et 28 % des patients recevant les
associations IPd et Pd, a ce cycle. Il ressort notamment de I'analyse du questionnaire QLQ-C30 une
absence de différence cliniquement significative entre les groupes quant a la variation moyenne du score
de santé globale ainsi que du score de toutes les sous-échelles dans le temps, par rapport aux valeurs
initiales. Il en est de méme pour le questionnaire MY20 en ce qui concerne la variation moyenne du score
total. L'INESSS est d’avis que l'ajout de l'isatuximab a I'association Pd ne semble pas avoir d’effet
préjudiciable sur la qualité de vie des patients. Toutefois, ces résultats doivent étre interprétés avec
prudence étant donné les biais inhérents aux résultats rapportés par les patients dans une étude ouverte.

Comparaison entre les associations IPd et Kd

Dans le contexte québécois actuel, les principales options thérapeutiques offertes aux patients atteints
d’un myélome multiple qui ont déja recu au moins deux traitements, comprenant la Iénalidomide et un
inhibiteur du protéasome, sont les associations Pd et Kd. Puisque, contrairement a I'association Pd,
aucune étude de phase Ill ne compare directement I'efficacité de I'association IPd a celle de I’association
Kd administrés pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire, une comparaison
indirecte entre ces deux traitements d’association, réalisée par le fabricant, a été appréciée. Notons
toutefois que cette comparaison est moins pertinente cliniquement que celle entre les associations IPd et
Pd, car cette derniere est souvent privilégiée comme traitement en raison du schéma d’administration
standard exigeant du carfilzomib et du fait qu’il peut étre plus difficile a tolérer que la pomalidomide.

Les études utilisées pour documenter I'efficacité des associations IPd et Kd sont respectivement les études
de phase Ill ICARIA-MM (Attal) et ENDEAVER (Dimopoulos 2016, Dimopoulos 2017). Notons que la
comparaison indirecte n’est pas ancrée par I'intermédiaire d’'un comparateur commun et n’a pas été
ajustée pour pallier les différences entre les deux populations, ce qui restreint fortement la portée des
résultats. De plus, elle porte sur un sous-groupe non planifié de patients de I’étude ENDEAVER. Enfin, de
nombreuses et importantes sources d’hétérogénéité sont observées entre ces études, notamment en ce

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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qui concerne l'administration antérieure de la lénalidomide et d’un inhibiteur du protéasome, la
proportion de patients réfractaires a la Iénalidomide et le nombre de traitements antérieurs. En raison
des limites méthodologiques trop importantes, aucune conclusion ne peut étre tirée de cette
comparaison. Elle n’a donc pas été retenue par I'INESSS.

Perspective du patient
L'INESSS a regu une lettre de I'organisme Myélome Canada au cours de I'évaluation de I'isatuximab. Les
éléments mentionnés proviennent de cette correspondance.

Cet organisme rapporte les résultats d’'un sondage (n = 375) mené en juin et juillet 2020, par courriel et
dans les médias sociaux, auprés de patients canadiens atteints d’'un myélome multiple. Notons que seuls
six répondants avaient recu I’association IPd dans le cadre d’une étude clinique. Les patients témoignent
qgue le myélome multiple cause notamment des infections, de la fatigue importante, des problémes de
mobilité, de la douleur, de I'essoufflement et des troubles rénaux. Tous ces symptomes peuvent nuire a
leur capacité a travailler, a voyager, a faire de I'exercice, a remplir leurs obligations familiales, ainsi qu’a
accomplir leurs activités quotidiennes; ils contribuent a la détérioration de leur qualité de vie. Bien que
les options thérapeutiques disponibles actuellement puissent étre efficaces, les personnes atteintes
mentionnent que les incertitudes ressenties quant a l'avenir et a |'accessibilité aux nouveaux
médicaments engendrent du stress, de I'inquiétude et de la dépression, sans compter les répercussions
sur leur vie familiale. Cette situation peut également générer une anxiété importante chez plusieurs
d'entre eux, ne sachant pas ce qui sera disponible pour eux lorsque la maladie deviendra réfractaire au
traitement qu'ils prennent, ou s'ils pourront méme recevoir un nouveau traitement. Par conséquent, les
patients témoignent d’un besoin de nouvelles thérapies plus efficaces et sécuritaires. Dans ce contexte,
ils se disent tout de méme préts a tolérer certains effets indésirables pour faire régresser la maladie, la
maitriser ou, du moins, freiner ou ralentir son évolution, diminuer les symptémes associés, améliorer leur
qualité de vie, et si possible, prolonger leur vie.

Perspective du clinicien
L'INESSS a recu une lettre de clinicien au cours de I'évaluation. Les éléments mentionnés proviennent de
cette lettre ainsi que de 'opinion des cliniciens que I'Institut a consultés.

Les cliniciens font remarquer que le myélome multiple est, a quelques exceptions prés, une maladie
incurable. Bien que celle-ci réponde généralement trés bien et de facon durable aux traitements de
premiere intention, les cliniciens soulignent que la maladie récidive inévitablement et qu’a chacune de
ces rechutes, elle devient de plus en plus réfractaire et difficile a traiter. Au Québec, les patients qui ont
recu antérieurement la Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome et qui y sont réfractaires ou
intolérants ont peu d’options de traitements. Dans la plupart des cas, ils se voient offrir les associations
Pd ou Kd. Les bithérapies ont toutefois une efficacité généralement moindre que les trithérapies. Par
ailleurs, les traitements a base de carfilzomib doivent étre utilisés avec prudence chez les patients ayant
des troubles cardiovasculaires préexistants. lls sont associés a un taux d’abandon plus élevé en raison
d’effets indésirables qui peuvent apparaitre en cours de traitement et d’un schéma thérapeutique
standard exigeant. Aussi de nouveaux traitements sont-ils nécessaires.

Les cliniciens sont d’avis que les résultats de I'étude ICARIA-MM démontrent que I'ajout de I'isatuximab a
I'association Pd permet de retarder de fagon cliniquement significative la progression du myélome
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multiple chez les patients ayant déja recu au moins deux traitements. De plus, cette association induit une
réponse tumorale chez un pourcentage important de patients a ce stade de la maladie. lls reconnaissent
cependant que le taux de réponse complete est tres faible, mais, d’apres eux, cela est attendu a ce stade
de la maladie, car plus le myélome progresse, moins les réponses sont profondes. Bien qu’ils jugent
plausible que I'association IPd entraine une amélioration de la survie des patients, ils ne peuvent se
prononcer a cet égard étant donné I'immaturité des données. lls font également ressortir que la toxicité
de ce traitement est acceptable. La plupart des effets indésirables sont attendus, car spécifiques a la classe
des anti-CD38, et peuvent étre pris en charge adéquatement en clinique. Enfin, I'ajout de I'isatuximab ne
semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients. lls considérent que ce traitement
constitue une option thérapeutique supplémentaire.

Les cliniciens spécifient que I'association IPd sera plus particulierement utilisée chez un sous-groupe de
patients dont le besoin de santé n’est pas satisfait actuellement, soit les patients atteints d’'un myélome
multiple récidivant et réfractaire qui ont déja recu la Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome, mais
qui n’ont jamais eu la chance d’étre exposés a un anticorps monoclonal anti-CD38, ce qui représenterait
aujourd’hui, selon eux, environ 30 % des patients a ce stade de la maladie. De plus, ce sous-groupe de
patients n’est, pour le moment, pas admissible aux nouvelles immunothérapies prometteuses proposées
dans le cadre d’essais cliniques (anticorps monoclonaux bispécifiques, traitement par cellules CAR-T,
CelMods), étant donné qu’il faut avoir recu au préalable un anti-CD38 pour y participer. Les experts
cliniques sont d’avis toutefois que I'administration séquentielle du daratumumab et de l'isatuximab ne
devrait pas étre permise, étant donné qu’il s’agit de molécules de la méme classe thérapeutique et qu’il
n’y a pas de données qui appuient un retraitement par un anti-CD38.

Les experts cliniques estiment qu'’il serait raisonnable de permettre I'ajout de I'isatuximab aux patients
qui sont actuellement traités avec la combinaison Pd, mais ce, a la condition que la maladie ne f(t pas
préalablement réfractaire au daratumumab et qu’elle n’ait pas encore progressé sous I’association. Bien
que les cliniciens admettent que la preuve appuyant I'ajout de I'isatuximab a I’association Pd ne soit
gu’anecdotique, certains évoquent que cette stratégie pourrait améliorer le contréle de la maladie. Selon
ces cliniciens, le fait que la pomalidomide ait un effet immunomodulateur important pourrait renforcer
I’effet anti-tumoral de I'isatuximab et justifier son ajout.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de
I'isatuximab, en association avec la pomalidomide et la dexaméthasone (IPd), est démontrée
pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire, chez les patients ayant déja
recu au moins deux traitements.

Motifs de la position unanime

= Lesdonnées proviennent d’une étude dont le niveau de preuve est élevé et de bonne qualité,
malgré quelques limites.

= |’association IPd améliore de facon cliniquement significative la survie sans progression des
patients par rapport a 'association pomalidomide/dexaméthasone (Pd).

= |’association IPd permet a une proportion élevée de patients d’obtenir une réponse tumorale
objective.

= Aucun gain de survie globale n’a, pour l'instant, été démontré, mais les données sont
immatures et un suivi a plus long terme est nécessaire pour mieux évaluer ce parametre.

= Meéme si elle peut provoquer des effets indésirables significatifs, la toxicité de I'association
IPd est jugée acceptable.

= Malgré certaines incertitudes, les données évaluées laissent présager que l'ajout de
I'isatuximab a I'association Pd ne provoquerait pas de détérioration de la qualité de vie des
patients.

= |’association IPd pourrait répondre a un besoin de santé en troisieme intention de traitement
ou plus du myélome multiple récidivant et réfractaire, chez les patients qui ont déja recu la
Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome, mais qui n’ont pas été préalablement traités
par un anticorps ciblant la protéine CD38.

= Nonobstant I'absence d’études de bonne qualité, I'ajout de I'isatuximab au traitement des
patients recevant actuellement la combinaison Pd est jugé raisonnable, mais a la condition
que la maladie ne f(t pas préalablement réfractaire a un anticorps ciblant la protéine CD38
et qu’elle n"ait pas encore progressé sous |'association.

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

Les prix soumis pour les fioles de 100 et 500 mg d’isatuximab sont respectivement de 747,90 et 3 789,49 S.
Ainsi, le co(it de traitement par I'association IPd est de 34 645 $ pour le premier cycle de 28 jours et de
22579 S pour les cycles subséquents. Ces colts, par cycle de 28 jours, sont supérieurs a ceux de ses
comparateurs, soit les associations Pd (10 512 S) et Kd (13 301 $ pour le premier cycle puis 16 879 S pour
les cycles subséquents).

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 (RCUI) de I'association d’IPd par

rapport a Pd et a Kd, pour le traitement des patients atteints d’un myélome multiple récidivant et

réfractaire qui ont déja recu au moins deux de traitements antérieurs, incluant la lénalidomide et un

inhibiteur du protéasome. Cette analyse :

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

104




] porte sur un horizon temporel de 20 ans, ce qui représente un horizon a vie pour la majorité des
patients;

] s’appuie principalement sur des données d’efficacité et d’innocuité issues de I'étude ICARIA-MM
pour les données des associations IPd et Pd. Les données pour I'association Kd proviennent d’une
comparaison indirecte naive entre les études ICARIA-MM et ENDEAVOUR. Les résultats de survie
sans progression et de survie globale sont extrapolés sur I’'horizon temporel, au-dela du suivi des
études, au moyen de distributions paramétriques;

= retient des valeurs d’utilité estimées a partir des données issues du questionnaire European Quality
of Life 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L) administré aux patients de I’étude ICARIA-MM. Des valeurs
différentes ont été retenues dans la modélisation, pour un méme état de santé, selon que le patient
est en traitement ou non. La modélisation comporte aussi des décréments d’utilité liés aux effets
indésirables;

] est réalisée selon une perspective sociétale ol sont considérés les colts d’acquisition et
d’administration des traitements, ceux liés a la prise en charge des effets indésirables et au suivi
des patients, ainsi que ceux de fin de vie. A ces co(its s’ajoutent ceux de la perte de productivité des
patients.

Le RCUI de l'association IPd par rapport a I'association Pd est estimé a .S par année de vie gagnée
pondérée par la qualité (QALY gagné). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci
pourrait varier de . a .S/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a
100 000 $/QALY gagné est de [Jjj %.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois,

selon les cliniciens consultés, I'association Pd constitue le meilleur comparateur de I’association IPd,

compte tenu du fait que ces deux associations comportent un médicament immunomodulateur (IMiD).

De fait, la comparaison avec I'association Kd n’a pas été retenue pour I'évaluation de I'efficience. L'INESSS

a relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du RCUI par rapport a |'association Pd et il a

apporté notamment les modifications suivantes :

] Survie globale : La modélisation proposée par le fabricant aboutit a un gain moyen de survie globale
actualisé de . mois (médiane de . mois) en faveur de I'association IPd. Bien qu’une réduction du
risque de déces ait été observée dans I'étude ICARIA-MM, celle-ci n’était pas statistiquement
significative et ne peut donc étre inférée. En I'absence de démonstration d’un tel bénéfice, I'INESSS
a retiré cet avantage de son scénario de référence. Toutefois, les experts consultés estiment qu’un
gain de survie global est plausible a long terme avec I'utilisation de I'association IPd compte tenu
de leur expérience clinique d’autres inhibiteurs du CD38 dans cette pathologie, du court suivi des
patients de I'’étude et du fait que certains patients ont recu, a la suite de la progression chez les
patients ayant recu I'association Pd, un traitement comportant un autre inhibiteur du CD38. Ainsi,
en analyse de sensibilité, 'INESSS a exploré I’hypothése d’un gain de survie globale obtenu par
I'ajout de I'isatuximab a I’association Pd.

] Délai d’arrét du traitement : A défaut d’un suivi a long terme des patients permettant de valider la
proportion de ceux encore en traitement par |'association IPd aprés plusieurs années, I'INESSS
préfere étre plus conservateur pour ce parametre en choisissant une projection générant une durée
moyenne de traitement plus longue (22 mois) que celle retenue par le fabricant (. mois). Le choix
de I'INESSS coincide avec la valeur moyenne de survie sans progression (. mois) retenue dans sa
modélisation.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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] Traitements subséquents: Le fabricant a inclus un ensemble de traitements qui seraient
administrés suivant la progression de la maladie. Ils servent essentiellement a déterminer les co(ts,
les bénéfices associés a leur utilisation étant déja captés grace aux données de survie. Parmi ceux-
ci se trouvent notamment le bortézomib, le daratumumab, le panobinostat, les
immunomodulateurs (thaldiomide, lenalidomide et pomalidomide), la bendamustine et
I’étoposide. Or, les patients recevant les associations Pd et IPd doivent étre réfractaires a la
Iénalidomide et a un inhibiteur du protéasome (bortézomib et carfilzomib). L'INESSS les a donc
retirées du panier de traitements subséquents, ainsi que la pomalidomide et les traitements non
remboursés. De méme, étant donné que I'administration du daratumumab ne serait pas autorisée
apres l'utilisation de I'isatuximab, celle-ci a été retirée de la modélisation.

] Valeurs d’utilité : Les valeurs du fabricant sont estimées a partir des données issues du
guestionnaire EQ-5D-5L administré aux patients de I’étude ICARIA-MM. Certaines valeurs semblent
contre-intuitives, par exemple, des valeurs plus élevées pour certains états de santé que les experts
estiment d’une qualité de vie moindre. De plus, les différences de qualité de vie entre les deux
traitements ne sont pas cliniquement significatives. Puisque des décréments d’utilité ont été
ajoutés au modele, les différences sur la qualité de vie liées a 'utilisation d’un traitement ou de
I"autre selon les effets indésirables qu’il génere sont déja incluses. Ces valeurs ont été modifiées au
profit des valeurs historiquement retenues par I'INESSS pour des médicaments utilisés pour cette
indication.

Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant I’association IPd a I'association Pd
pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire

Perspective MSSS | 8AVG | mQALY | acont($) | Reul($/QALY gagné)
FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES?

1. Survie globale 0,00 0,01 195 541 13304 775

2. Délai d’arrét du traitement 1,95 1,37 301 031 219916

3. Traitements subséquents 1,95 1,33 202 392 151 841

4. Valeurs d’utilité 1,95 1,35 195 541 144 628

SCENARIO DE BASE

Option plus colteuse
1+2+3+4 0,00 0,01 300414 avec marginalement
plus de bénéfices

BORNE INFERIEURE

243+4 | 1,95 1,36 355 225 260 717

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; IPd : Isatuximab/pomalidomide/dexaméthasone; MSSS : Systéme public de soins de santé et de services sociaux;
Pd : Pomalidomide/dexaméthasone; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

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

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, par rapport a I’association Pd, IPd est une association
plus coGteuse d’environ 300 000 $ et procure des bénéfices marginalement supérieurs. Dans I'analyse de
sensibilité réalisée, pour laquelle un gain de survie globale est présumé, le RCUI obtenu serait de
260 717 $/QALY gagné.
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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 est soumise par le fabricant visant I'inscription de I'isatuximab en
association a Pd pour le traitement des patients atteints de myélome multiple récidivant et réfractaire et
qui ont déja recu au moins deux traitements antérieurs, incluant la lénalidomide et un inhibiteur du
protéasome. 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

ans)

Paramétre Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Prévalence du MM s. 0.
Taux de croissance de la prévalence du MM s. 0.
Proportion de cas de MM traités s. 0.
Répartition des patients traités selon I'intention de s o
traitement T
Proportion des patients non sujets a une étude clinique,
selon 'intention de traitement 50
Proportion des patients ayant recu au préalable la
Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome, selon S. 0.
I'intention de traitement
Nombre de patients admissibles a I'isatuximab (sur 3 ans)
Nouveaux patients S. 35, 25 et 15°
Patients actuellement traités par I’association Pd® s. 100°
Proportion de patients assurés par le régime public
, . s. 0. 86 %
d’assurance médicaments
Nombre total de patients admissibles a I'isatuximab (sur 3 ., . ot . 157, 29 et 17

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de I'isatuximab (sur 3 ans)

En moyenne pour
toutes les intentions
de traitement : . %,

| Ed B

60 %° ou 80 %°

Provenance de ses parts de marché

Associations Pd et Kd
(proportionnellement
a leurs parts de
marché respectives)

Association Pd

FACTEURS INFLUENGCANT LE COUT DES TRAITEMENTS

Co(t moyen de traitement par patient (sur 3 ans)
IPd
Pd
Kd

155 056 $° ou 319 665 S
35934 $& ou 100 347 SN
s. 0.
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Intégration des patients dans |'analyse s. 0. Au fil de I'année

Int. : Intention; IPd : Isatuximab/Pomalidomide/dexaméthasone; Kd : Carfilzomib/dexaméthasone; MM : Myélome multiple;

Pd : Pomalidomide/dexaméthasone; s.o. : Sans objet.

a Ce nombre est notamment estimé a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la pomalidomide.

b Enaccord avec I'indication proposée, I'INESSS prévoit la possibilité que des patients actuellement traités par I'association
Pd se voient proposer I'ajout de I'isatuximab a leur traitement.

¢ Cette valeur est celle retenue pour la borne basse.

d  Cette valeur est celle retenue pour la borne haute.

e Cette valeur est celle retenue pour la borne basse de I'analyse d’impact budgétaire qui considere notamment une durée
de traitement deux fois plus courte que ce qui est observé dans I’étude pour les patients transférés de I'association Pd
vers |"association IPd.

f  Cette valeur est celle retenue pour la borne haute de I'analyse d’impact budgétaire qui considere les nouveaux patients
et ceux dont le traitement actuel, 'association Pd, est modifié pour I'association IPd (c’est-a-dire, en conservant la
projection de temps en traitement retenue dans le modéle pharmacoéconomique).

g Cette valeur est celle retenue pour les patients chez qui le traitement par I'association Pd est déja commencé.

h  Cette valeur est celle retenue pour les nouveaux patients.

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.

Dans ses analyses, I'INESSS a considéré une population cible différente de celle du fabricant. Ainsi,
I'Institut prévoit la possibilité que des patients actuellement traités par I’association Pd puissent se voir
offrir la possibilité d’y ajouter I'isatuximab. Enfin, I'INESSS retient également une méthodologie différente
pour la conception de son analyse d’'impact budgétaire, a savoir une approche reposant sur des données
de facturation de la RAMQ, plut6t qu’épidémiologique comme retenue par le fabricant. Une importante
incertitude entoure les résultats de I'INESSS, laquelle provient principalement de deux parameétres : les
prises de parts de marché de I'association IPd et la durée de traitement par cette association pour les
patients actuellement traités par I'association Pd. Ces sources d’incertitudes sont décrites ci-apres et c’est
la raison pour laquelle I'INESSS a choisi de retenir deux bornes pour son analyse d’impact budgétaire
plutét qu’un scénario de référence. Aussi, un ensemble d’autres modifications ont été apportées a
I"analyse du fabricant. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

] Parts de marché de I'association IPd : Celles proposées par le fabricant sont jugées faibles. Les
experts consultés estiment qu’ils souhaitent exposer la majorité de leurs patients admissibles, a un
inhibiteur du CD38 a I'instar de leur pratique lors des intentions de traitement antérieures. Ainsi,
I'Institut a rehaussé les parts de marché attendues : pour la borne basse, les parts de marché ont
été établies a 60 %, et ce, des la premiére année de son analyse, alors que dans la borne haute, elles
sont a 80 %. Ces modifications accroissent I'impact budgétaire.

] Provenance des parts de marché : En concordance avec les précédentes analyses de I'INESSS, les
experts consultés rappellent qu’ils ont une préférence pour changer les classes thérapeutiques lors
du choix de traitement pour leurs patients en cas de récidive de leur maladie. Ainsi, I'INESSS conclut
gue l'association Pd est le meilleur traitement comparateur de I'association IPd et il estime que,
dans les rares cas ou l'association Kd serait concernée par I'association IPd, il s’agirait plus
vraisemblablement d’un déplacement de ce traitement vers une intention de traitement ultérieure.
Cette modification réduit le nombre total attendu de patients traités par I'isatuximab.

] CoUt de traitement annuel : L'INESSS intégre dans son analyse un co(t de traitement différent de
celui proposé par le fabricant. Pour les nouveaux patients, celui-ci, plus élevé, est calculé a partir
des projections du délai d’arrét du traitement retenues pour son analyse pharmacoéconomique.
Pour la borne haute, les patients actuellement traités par I'association Pd se sont vu attribuer la
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méme durée de traitement que les nouveaux patients, et donc, le méme co(t. Cependant, dans la
borne basse, une durée de traitement deux fois plus courte a été postulée par I'INESSS pour les
patients chez qui l'isatuximab est ajouté a I'association Pd. Ainsi, pour ceux-ci, le co(it de traitement
devient inférieur a celui établi par le fabricant.

Traitement subséquent : L'INESSS a considéré, en concordance avec ce qu’il a retenu pour son
analyse pharmacoéconomique, qu’environ 40 % des patients qui progressent consécutivement a
I'utilisation de I'association Pd recevraient |'association DVd, laquelle contient un autre inhibiteur
du CD38 actuellement remboursé pour cette intention de traitement. La considération de cet usage
réduit I'impact budgétaire net.

Proportion de patients assurés par le régime public d’assurance médicaments: En vertu de la
circulaire ministérielle 2000-028, toutes les composantes de I'association IPd seraient fournies par
les établissements de santé. L'INESSS a estimé a 86 % le taux de couverture des patients atteints de
myélome multiple récidivant et réfractaire, a partir de 'age moyen observé dans I'étude ICARIA-
MM et des données publiques de couverture par la RAMQ.

Impacts budgétaires de I'inscription de Sarclisa™ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements

Borne basse?® 13812990 S 78919728 53752308 27 080 192 ¢

Borne haute® 18912982 S 12925165 S 9805618 S 41 643 765 S°¢
Nombre de personnes

Borne basse? 95 64 47 1224

Borne haute® 126 85 63 163
IMPACT NET
Etablissements

Borne basse?® 13812990 S 78919725 53752308 27080192 S

Borne haute® 18912982 S 129251658$ 9805618 S 416437655
RAMQ®

Borne basse? -2793644 S -13831598 -11113288 -5288131S

Borne haute® -2564502$ -1291296 S -1040094 $ -4 895 892 S
Total

Borne basse? 11634687 S 6895134 S 45554018 23085222S

Borne haute® 16119338 S 11542006 $ 8694290 S 36355634 S

IPd : Isatuximab/pomalidomide/dexaméthasone; Pd : Pomalidomide/dexaméthasone.

a

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prise de part de marché de I'association IPd de 60 % et d’un délai
d’arrét du traitement réduit de moitié pour les patients recevant I'association Pd et pour lesquels I'isatuximab serait
ajouté.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prise de part de marché de 80 % et d’un délai d’arrét du traitement
identique, que les patients regoivent Pd ou non au moment de commencer l'isatuximab.

Les co(ts sur trois ans en isatuximab seul, pour les bornes basse et haute, sont respectivement de 15 773 244 et
24151 675 S.

Les estimations sont réalisées en considérant que certains patients pourraient recevoir IPd sur plus d’'une année.

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

Ainsi, selon les hypotheéses retenues par I'INESSS et les deux scénarios présentés, des co(ts variant de
27,1 a 41,6 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé dans les trois premiéres

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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années suivant l'inscription de I'isatuximab, co(its s’accompagnant d’économies variant de 4,8 a 5,3 MS$
sur le budget de la RAMQ. Ces estimations se basent sur I’"hypothése selon laquelle 122 a 163 patients
seraient traités au cours de ces années. L'utilisation d’intervalles plutét que d’un scénario unique atteste
I'incertitude qui découle de la prise de parts de marché et de la durée de traitement pour les patients chez
qui I'isatuximab s’ajoute a I'association Pd.

Notons que la pomalidomide est uniquement disponible dans le cadre d’un programme de distribution
controlée appelé RevAid““. Dans le cadre des conditions d'autorisation de mise sur le marché de Santé
Canada, seuls les prescripteurs et les pharmaciens inscrits au programme RevAid“® sont en mesure de
prescrire et de dispenser la pomalidomide au Canada. L'impact budgétaire calculé ici ne considere pas les
co(its de dispensation de la pomalidomide rattachés a ce programme.

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

L'inscription de l'isatuximab, dont le colt de traitement individuel est élevé, représente un colt
d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 9,9 MS pour le traitement de
80 personnes annuellement (les moyennes entre les bornes hautes et basses ont été retenues pour le
colt et le nombre de patients moyens annuels). 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 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.

Colit d’opportunité lié a I'inscription de Sarclisa¥ — exemples comparatifs pour des colts annuels
moyens de 9 906 809 $°

Comparaison

Colits en médicaments

Traitement par isatuximab de patients atteints de | 123 835 $ additionnels par 80 personnes
myélome multiple récidivant et réfractaire patient P
Colits en soins de santé
EqU|Y§|ent en nombre d’heures de soins infirmiers a 83 $/heure 119 359 heures
domicile
Eq_uivalent en nomblre de places d’hébergement en 74736 $/place 133 places
soins de longue durée
EquivaIent en' nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75000 $/lit 132 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

. 241 41107
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) >fiour Jours

a Les colts annuels moyens et le nombre moyen de patients correspondent a la moyenne des valeurs obtenues pour les
bornes haute et basse de I'analyse d’'impact budgétaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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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 de ne pas inscrire I'isatuximab sur la Liste des médicaments — Etablissements
pour le traitement de troisieme intention ou plus du myélome multiple récidivant et réfractaire.

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 progression cliniquement significatif a été observé et une proportion
élevée de patients obtient une réponse tumorale objective, par rapport a I'association
pomalidomide/dexaméthasone (Pd).

= Des données a plus long terme sont nécessaires pour évaluer |'effet de I'association
isatuximab/pomalidomide/dexaméthasone (IPd) sur la survie globale des patients.

= |’association IPd est une option thérapeutique supplémentaire en troisieme intention de
traitement ou plus du myélome multiple récidivant et réfractaire.

= Les co(ts additionnels importants (300 000 $) de I'ajout de I'isatuximab a I'association Pd ne
peuvent étre justifiés par les bienfaits cliniques qu’il apporte par rapport a I'association Pd,
ce qui en fait une stratégie de traitement non efficiente. Notons que I'association Pd n’avait
pas été jugée efficiente lors de son évaluation (INESSS 2014).

= |’inscription de ce médicament engendrerait des colits supplémentaires estimés entre 23 et
36 MS au cours des trois premiéres années pour le systéme de santé québécois. L'utilisation
d’intervalles permet de tenir compte de l'incertitude qui découle de la prise de parts de
marché et de la durée du traitement pour les patients chez qui I'isatuximab s’ajoute a
I"association Pd.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de I'isatuximab pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire
ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable.

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES A LA RECOMMANDATION

L'isatuximab est proposé en association avec des traitements (pomalidomide et dexaméthasone)
dont les brevets appartiennent a d’autres fabricants. Chaque réduction de 1 % de son prix diminue
de 151 566 et 233 313 S I'impact budgétaire net sur trois ans de la borne basse et haute,
respectivement.

A partir des analyses de I'INESSS, en considérant un prix de 0 $ par fiole d’isatuximab, I’association
IPd n’est pas efficiente (5,5 MS/QALY gagné) comparativement a I'association Pd. Ce ratio demeure
hautement inefficient, car bien que I'association génére un gain de survie sans progression, a
I’origine de colts supplémentaires liés a la durée de traitement, celui-ci ne génére que peu de QALY
gagné puisque la qualité de vie dans cet état de santé est peu différente de celle constatée lorsque
la maladie progresse et que les effets indésirables viennent la réduire. Advenant que I'utilisation de
I'association IPd pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire génére un gain
de survie global, un co(t d’acquisition de 0S entrainerait toujours un RCUl supérieur a

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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50 000 S/QALY gagné; seule une réduction de 82 % du prix rameénerait le RCUI & 100 000 S/QALY

gagné.

Le colt annuel lié a 'usage de Iisatuximab au sein de I"association IPd (169 000 S I'année 1, puis

157 000 S les années suivantes) est plus élevé que celui du daratumumab (153 000 a 167 000 $

I’année 1, puis 95 000 S les années suivantes si I'on ne considére pas les pertes en médicament, et

163 000 a 179 000 S I'année, 1 puis 101 000 S les années suivantes si on les considére) au sein de

ses associations DRd et DVd, respectivement.

Advenant une entente d’inscription pour I'isatuximab, I'indication reconnue proposée sur la Liste

des médicaments — Etablissements pour le traitement de troisiéme intention ou plus du myélome

multiple récidivant et réfractaire serait la suivante :

* en association avec la pomalidomide et la dexaméthasone, pour le traitement du myélome
multiple récidivant et réfractaire, chez les personnes :

. ayant déja recu au moins deux intentions de traitements incluant la Iénalidomide et
un inhibiteur du protéasome;
et

. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un
effet clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie, définie par les critéres
de I'International Myeloma Working Group.

Il est a noter que I'isatuximab n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un anticorps ciblant Ia
protéine CD38, si celui-ci a été administré pour le traitement du myélome multiple.

Il est également a noter qu’en I'absence de progression de la maladie, I'ajout de I'isatuximab
est autorisé chez les personnes ayant commencé un traitement associant la pomalidomide
et la dexaméthasone, pour autant que celles-ci satisfassent aux exigences de la présente
indication.

Pomalyst“©

Dans un souci de cohérence, advenant l'inscription de l'isatuximab, en association avec la
pomalidomide et la dexaméthasone, pour le traitement du myélome multiple récidivant et
réfractaire, une indication reconnue devrait étre ajoutée a la pomalidomide sur la Liste des
médicaments — Etablissements. L'indication reconnue proposée est la suivante :

. pour le traitement des personnes atteintes d’'un myélome multiple récidivant et réfractaire,
selon I'indication reconnue pour l'isatuximab.
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2 Annexe |
Québec
Fabricant Marque de commerce  Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions
ABBOTT Nepro formule nutritive - polymérique avec résidus Lig. 237 ml Maintien de I'inscription Listes des médicaments
Médicament d’exception
ABBOTT Nepro formules nutritive - polymérique avec résidus Liq. 1000 ml Maintien de I'inscription Listes des médicaments
Médicament d’exception
AZC Fasenra Pen benralizumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 30 mg/ml (1 ml) Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
B.M.S. Opdivo nivolumab Sol. Perf. I.V. 10 mg/ml (4 ml et 10 ml) Refus d'inscription Liste des médicaments - Etablissements
Valeur thérapeutique
B.M.S. Yervoy ipilimumab Sol. Perf. I.V. 5 mg/ml (10 ml et 40 ml) Refus d'inscription Liste des médicaments - Etablissements
Valeur thérapeutique
BO. ING. Ofev nintedanib (ésilate de) Caps. 100 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue
BO. ING. Ofev nintedanib (ésilate de) Caps. 150 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue
EISAI Lenvima lenvatinib Trousse 12 mg: 4 mg (15 caps.) Modification d’une indication reconnue — Avec conditions Listes des médicaments
Ajouter une indication a TecentriqMC pour le traitement du CHC
EISAI Lenvima lenvatinib Trousse 4 mg: 4 mg (5 caps.) Modification d’une indication reconnue — Avec conditions Listes des médicaments
Ajouter une indication a Tecentriq'vlc pour le traitement du CHC
EISAI Lenvima lenvatinib Trousse 8 mg: 4 mg (10 caps.) Modification d’une indication reconnue — Avec conditions Listes des médicaments
Ajouter une indication a TecentriqMC pour le traitement du CHC
IPSEN Cabometyx cabozantinib Co. 20 mg Modification d’une indication reconnue — Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
IPSEN Cabometyx cabozantinib Co. 40 mg Modification d’une indication reconnue — Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique
IPSEN Cabometyx cabozantinib Co. 60 mg Modification d’une indication reconnue — Avec conditions Listes des médicaments

Atténuation du fardeau économique
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2 Annexe |
Québec e
Fabricant Marque de commerce  Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions
NOVARTIS Beovu brolucizumab Sol. Inj. (ser) 120 mg/ml (0,165 ml) Refus d’inscription Listes des médicaments
Valeur thérapeutique
NOVARTIS Kesimpta ofatumumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 20 mg/0,4 ml Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
SANOFI AVEN Sarclisa isatuximab Sol. Perf. I.V. 20 mg/ml (25 ml) Refus d’inscription Liste des médicaments - Etablissements
SANOFI AVEN Sarclisa isatuximab Sol. Perf. L.V. 20 mg/ml (5 ml) Refus d’inscription Liste des médicaments - Etablissements
SERONO Bavencio avelumab Sol. Inj. I.V. 20 mg/ml (10 ml) Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements

Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue
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