AVIS AU MINISTRE
DE

L'INSTITUT NATIONAL D’EXCELLENCE
EN SANTE ET EN SERVICES SOCIAUX

AVIS TRANSMIS AU MINISTRE EN JANVIER 2022

Date de transmission au ministre de la Santé et des Services sociaux :
31 janvier 2022

Québec






Avis transmis au ministre le 31 janvier 2022

TABLE DES MATIERES

AMOXICILLINE SODIQUE ET CLAVULANATE DE POTASSIUM POUR INJECTIONM . oeiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 4
INFECTIONS DIVERSES v eeeeeeeeeeeaeseteeete s teeeaaessaesesesetasstaessassssasssassenasesnsssasssnsssnssnssesnsesnnssansssnsssnsssssesnsesnssssssesnsssnesenssenns 4
DARZALEXMESC ..eevtvtitieieieeeeeteeeeeeeeteeeeee e ee e et et e e e e e e e e e e et aeae e e e e e e e e s e aeaeaeeeeeaseeesaeae e e aeeseesesaeeeeaeaeaeeeaesneeaeseaasaaerererrrnrnrns

AMYLOSE A CHAINE LEGERE

KEYTRUDAM ettt e e e ettt e e e e e et b s b e e e e e e s eebaaaseeaaeesnns
CANCER DE L’GESOPHAGE OU DE LA JONCTION GASTRO-CESOPHAGIENNE

121 ] 0 RO 77
(01 (a0 o L7 | 2N 77

Les recommandations émises par |'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 31 janvier 2022

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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Université Laval

D" Emily Gibson McDonald, interniste, professeure adjointe au Département de médecine, Centre
universitaire de santé McGill — Université McGill
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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).




M. Yannick Mélangon Laitre, infirmier praticien spécialisé en soins de premiére ligne, CISSS de
Lanaudiere, GMF Berthier St-Jacques

D" Jacques Morin, gériatre, chef du département de gériatrie, CHU de Québec — Université Laval
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Spécialité des autres experts consultés : cardiologie, chirurgie générale, chirurgie générale oncologique,
hématologie, microbiologie médicale et infectiologie, oncologie médicale, pédiatrie, pharmacie et radio-
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Les avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l'inscription ou le
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste des
médicaments — Etablissements apparaissent a l'annexe . Le présent rapport décrit les principaux
dossiers évalués.
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AMOXICILLINE SODIQUE ET CLAVULANATE DE POTASSIUM POUR INJECTION"®
Infections diverses

Avis transmis au ministre en janvier 2022

Marque de commerce : Amoxicilline sodique et clavulanate de potassium pour injection
Dénomination commune : Amoxicilline/clavulanate de potassium

Fabricant : Sandoz

Forme : Poudre pour injection intraveineuse

Teneurs : 500 mg — 100 mg, 1 000 mg — 200 mg et 2 000 mg — 200 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Amoxicilline sodique et clavulanate de
potassium pour injection" sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement d’infections
diverses, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Atténuation du fardeau économique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Amoxicilline sodique et clavulanate de potassium pour injection™ est une association de deux
médicaments. L’amoxicilline, un antibiotique, est une aminopénicilline semi-synthétique bactéricide de la
famille des béta-lactamines qui inhibe la synthése du peptidoglycane, une composante de la paroi
cellulaire bactérienne. L'acide clavulanique, une béta-lactamine, inactive les béta-lactamases, enzymes
responsables de la dégradation de I'amoxicilline et produites par certaines bactéries; il a donc une faible
activité antimicrobienne intrinséque. L’association amoxicilline/clavulanate exerce son activité contre un
large spectre de bactéries a Gram positif (tels Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus faecalis et Listeria spp.) et a Gram négatif (tels Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae et Proteus spp.), dont des anaérobies (tels Bacteroides
spp.). Son activité est dépendante du temps pendant lequel sa concentration est supérieure a la
concentration minimale inhibitrice (CMI). Toutefois, elle n’a pas d’activité anti-pseudomonale ni contre le
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline, les organismes atypiques (tels Mycoplasma legionella,
Chlamydophila), les entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi ou AmpC (tels
Citrobacter spp. et Acinetobacter spp.). Elle s"administre par voie intraveineuse (1.V.) et est indiquée « pour
le traitement des infections suivantes chez les adultes et les enfants :

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).




e Infections séveres de l'oreille, du nez et de la gorge (telles une mastoidite, des infections péri-
amygdaliennes, une épiglottite, et une sinusite lorsque celle-ci est accompagnée de signes et
symptomes systémiques séveres)

e Exacerbations aigués d’une bronchite chronique (correctement diagnostiquée)

e Pneumonie acquise en communauté

e (Cystite

e Pyélonéphrite

e Infection de la peau et des tissus mous, en particulier une cellulite, des morsures d’animaux, un abces
dentaire grave avec cellulite se répandant

e Infections des os et des articulations, en particulier une ostéomyélite

e Infections intra-abdominales

¢ Infections des organes génitaux féminins.

Prophylaxie contre les infections associées aux procédures chirurgicales majeures chez les adultes,
comme celles touchant les régions ou les systéemes/appareils suivants :

e Tractus gastro-intestinal

e Cavité pelvienne

e Téteetcou

e Voies biliaires ».

Aprés I'administration L.V., 'amoxicilline et I'acide clavulanique se retrouvent dans la vésicule biliaire, les
tissus abdominaux, la peau, la graisse, les tissus musculaires, les liquides synoviaux et péritonéaux, la bile
et le pus. Bien gu’ils ne se répartissent pas adéquatement dans le liquide céphalorachidien, ils peuvent
traverser la barriere placentaire et sont détectés dans le lait maternel.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la premiere évaluation d’Amoxicilline sodique et clavulanate de potassium pour injection™ par
I'INESSS. Toutefois, I"association d’amoxicilline/clavulanate en comprimé ou en suspension orale
(Clavulin™© et versions génériques) est inscrite sur les listes des médicaments sans restriction.

Le fabricant demande une indication reconnue pour le paiement qui cible une population plus restreinte
que celle de Santé Canada, soit uniquement les personnes atteintes de pneumonie acquise en
communauté et ceux ayant une infection de la peau et des tissus mous. Toutefois, a la suite d’une
consultation avec des cliniciens, I'INESSS a pris I'initiative d’évaluer la demande pour toutes les indications
homologuées. Mentionnons que I’association amoxicilline/clavulanate I.V. est commercialisée depuis plus
de 30 ans dans différents pays, surtout en Europe, mais Augmentin“, le produit innovant, n’a jamais été
commercialisé au Canada. Dans ce contexte, Santé Canada a autorisé la commercialisation de I’association
amoxicilline/clavulanate I.V. selon la Ligne directrice — Présentations de drogue fondées sur les données
de tierces parties (Source documentaire et expérience de commercialisation).

Besoin de santé

Les infections multibactériennes graves sont habituellement traitées par des antibiotiques a large spectre,
administrés par voie L.V. L’'une des options thérapeutiques remboursées sans restriction est |'association
pipéracilline/tazobactam. Bien qu’elle offre une activité anti-pseudomonale, il y a un risque accru de
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https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/presentations-drogue-fondees-donnees-tierces-parties-source-documentaire-experience-commercialisation.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/presentations-drogue-fondees-donnees-tierces-parties-source-documentaire-experience-commercialisation.html

résistance a cette bactérie. D’ailleurs, I'Organisation mondiale de la Santé (WHO 2019) préconise une
utilisation limitée de cet antibiotique. Cette approche est globalement déja implantée en pratique, selon
certains guides de traitement locaux répertoriés. En effet, certaines pénicillines et céphalosporines sont
maintenant préférées a I'association pipéracilline/tazobactam. Le besoin de nouvelles alternatives a
I’association pipéracilline/tazobactam est majoritairement comblé. Toutefois, des options aux spectres
d’activité et mécanismes d’action différents sont toujours souhaitables dans un contexte évolutif de
résistance aux antibiotiques, telle la résistance des entérobactéries aux céphalosporines de troisieme
génération (WHO 2021). A cela s’ajoute le besoin d’options supplémentaires en cas d’intolérance,
d’allergie ou d’interaction médicamenteuse. Notons que les options en pédiatrie sont limitées et qu’il
serait intéressant de disposer d’options thérapeutiques dont I’état des connaissances est bien établi pour
ce groupe d’age.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études de Rosén (2001) et de Vick-Fragoso (2009) soumises par le
fabricant ont été retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. En outre, une revue du contexte
actuel de prise en charge des conditions médicales visées, dont les algorithmes de traitement
antibiotiques européens, a été réalisée par I'INESSS pour le volet clinique de la présente évaluation. Il
importe de mentionner que Santé Canada considéere que les études cliniques d'origine qui appuyaient
I'autorisation du produit innovant, Augmentin“, en Europe sont obsoletes. Par conséquent, la
présentation reposait essentiellement sur des sources documentaires et I'expérience de
commercialisation.

Etude Rosén (2001)

Il s’agit d’un essai de phase Ill de non-infériorité, monocentrique, a répartition aléatoire et globalement
sans insu, qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'association amoxicilline/clavulanate
I.V. a celles de la ceftriaxone. Elle a été réalisée sur 378 patients ayant eu un diagnostic de pneumonie
acquise en communauté d’intensité modérée a grave. Pour étre admis, les patients devaient étre agés
d’au moins 16 ans et étre hospitalisés. Ils ont été répartis en deux groupes pour recevoir soit I'association
amoxicilline/clavulanate a la dose de 2 000 mg — 200 mg I.V. toutes les 8 heures ou la ceftriaxone a la dose
de 1g I.V. toutes les 24 heures pendant au moins 72 heures, puis, en cas d’amélioration significative,
I"amoxicilline/clavulanate ou le ceftriaxone intramusculaire, en relais oral. L'utilisation concomitante
d’érythromycine était permise selon le jugement du clinicien. Les parametres d’évaluation sont
notamment le taux d’efficacité clinique apres 48 heures de traitement, le taux de guérison clinique deux
jours apres la fin du traitement, le taux de guérison clinique 30 jours apres le congé d’hopital et la
mortalité globale définie comme la mortalité de toutes causes dans les 30 jours suivant I’hospitalisation.
La taille de I'échantillon a été déterminée pour pouvoir détecter une différence de 15 % sur le taux de
guérison clinique. L'analyse est effectuée sur une population en intention de traiter (ITT) qui tient compte
de tous les patients répartis aléatoirement et sur une population per protocol. Les principaux résultats,
obtenus sur la population en ITT, 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).



https://hpr-rps.hres.ca/reg-content/sommaire-decision-reglementaire-detail.php?lang=fr&linkID=RDS00643

Principaux résultats d’efficacité de I’étude de Rosén (2001)

Amoxicilline/clavulanate Ceftriaxone Différence
Parametre d’évaluation® LV. V. (1C95 %)
(n =184) (n=194) valeur p
" . . -1,8%
Amellf)ratlon ipres 48 heures 853 9% 87.1% (-8,835,2 %)
de traitement
p=0,67¢
L. . . -1,6 %
GU('EFISOI’I 24 248 hiures apres 79.3 % 80,9 % (-9,6 2 6,4 %)
la fin du traitement
p =0,68¢
Guérison environ un mois 03%
apres le congé d’hopital® 73,9 % 74.2% (-87281%)
P g€ ahop p =0,78°
Mortalité globalef 10,3 % 8,8% nd

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; I.V. : Intraveineux; nd : Non disponible.

a  Ces parameétres d’évaluation portent sur la population en intention de traiter qui regroupe tous les patients répartis
aléatoirement. Les résultats sont exprimés en proportion de patients.

b  L'efficacité clinique est évaluée par deux investigateurs a I'insu. Une amélioration est constatée lorsque les symptémes

aigus ont clairement régressé.

Le résultat obtenu est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,05.

La guérison est définie par la résolution des signes et symptomes cliniques de pneumonie avec amélioration radiologique

La guérison est définie par la résolution des signes et symptémes cliniques et radiologiques de pneumonie.

La mortalité globale est définie comme la mortalité de toutes causes dans les 30 jours suivant I’"hospitalisation.

> O O O

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

= Cette étude comporte un risque de biais dans tous les domaines évalués selon I'évaluation
effectuée a I'aide de I'outil Revised Cochrane risk-of-bias tool (Sterne 2019), notamment en raison
de I'absence d’insu pour la majorité des parametres, du processus de répartition aléatoire et des
données manquantes.

] L’essai n"est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, sauf pour I'amélioration aprés 48
heures de traitement qui était a I'insu des investigateurs, ce qui pourrait influencer les parametres
subjectifs tels que l'innocuité et certaines évaluations cliniques. Toutefois, compte tenu du
caractére objectif de la guérison clinique et de la mortalité globale, le devis ouvert est jugé

acceptable.
. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.
. Les parameétres d’évaluation sont tous jugés adéquats pour cette maladie. Toutefois, le parameétre

d’évaluation principal n’est pas clairement identifié dans la publication et on ignore également s’il
y a eu des ajustements pour la multiplicité des analyses. Les criteres diagnostics et la définition
d’efficacité clinique utilisés dans I'étude sont acceptables, selon les cliniciens consultés.

= La marge de non-infériorité sélectionnée de 15 % est plus élevée que celle recommandée par la
FDA (FDA 2020), qui est de 12,5 %, mais est tout de méme jugée acceptable.
L'analyse est effectuée sur une population en ITT qui tient compte de tous les patients répartis
aléatoirement et sur une population per protocol qui tient compte de 85 % de la population en ITT.
Les 55 patients non considérés comme évaluables et donc exclus de la population per protocol
avaient majoritairement des pathogenes atypiques ou des infiltrations pulmonaires non
infectieuses. On ne connait pas quelle est I'analyse principale parmi I’analyse ITT et per protocol.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient des sujets
agés de 67 ans en moyenne et environ 70 % étaient des hommes. Il y a 73 % des patients qui avaient
une maladie sous-jacente, 19 % qui avaient eu recours a un antibiotique avant I'étude et 12 % qui
présentaient une bactériémie. Parmi les 323 patients considérés comme évaluables, 36 %
présentaient une infection par Streptococcus pneumoniae, 9 % Haemophilus influenzae, 5 % par un
pathogéne atypique; aucun pathogene n’a pu étre identifié chez 52 % de ceux-ci. Finalement,
environ 9 % des patients du groupe amoxicilline/clavulanate I.V. a eu recours a I'érythromycine,
comparativement a environ 13 % du groupe ceftriaxone.

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

] En ce qui a trait au traitement comparateur, il est approprié puisque la ceftriaxone LV. est
I'antibiotique préconisé en pratique, quoiqu’une couverture des pathogénes atypiques par un
agent macrolide est recommandée empiriquement. Il importe de mentionner que la dose de 1 g de
ceftriaxone utilisée dans cette étude est inférieure a celle de 2 g préconisée en pratique.

Les résultats obtenus montrent une non-infériorité de I'association amoxicilline/clavulanate L.V. par
rapport a la ceftriaxone dans la population en ITT en ce qui concerne I'amélioration apres 48 heures de
traitement, le taux de guérison 24 a 48 heures suivant la fin du traitement et 30 jours aprés le congé
d’hopital. L’analyse per protocol, le taux de mortalité globale et I'analyse de sous-groupe de la population
atteinte de pneumonie pneumococcale appuient les résultats sur I'efficacité clinique obtenus selon
I"analyse dans la population en ITT.

Somme toute, la portée clinique des résultats est limitée, notamment par le devis ouvert et la dose sous-
optimale du comparateur. Les résultats de I'étude corroborent toutefois ceux des données in vitro et
I’expérience pratique de I'utilisation de I’association amoxicilline/clavulanate pour traiter les infections
des voies respiratoires causées notamment par Streptococcus pneumoniae.

Etude Vick-Fragoso (2009)

Il s’agit d’un essai de phase Ill de non-infériorité, multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a
pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'association amoxicilline/clavulanate 1.V. a celles de la
moxifloxacine. Elle a été réalisée sur 804 patients de 18 ans ou plus ayant eu un diagnostic d’infection de
la peau ou de structure cutanée compliquée depuis moins de 21 jours. Les patients ont été répartis en
deux groupes pour recevoir soit I’association amoxicilline/clavulanate a la dose de 1 000 mg — 200 mg I.V.
toutes les 8 heures ou la moxifloxacine a la dose de 400 mg I.V. toutes les 24 heures pendant au moins
3 jours, puis 'amoxicilline/clavulanate ou la moxifloxacine en relais oral de 7 a 21 jours, respectivement,
selon I'amélioration clinique. Le parameétre d’évaluation principal est la réponse clinique aux jours 14 a
28. Un succes clinique est constaté en cas de résolution compléte ou d’amélioration marquée de tous les
signes et symptdémes sans recours a des antibiotiques additionnels ou alternatifs aux jours 14 a 28 de
I’étude. Le critere de non-infériorité est satisfait lorsque la borne inférieure de I'IC95 % pour la différence
entre les deux traitements est supérieure a -10 %. Les principaux résultats, obtenus sur la population per
protocol et en ITT, sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude de Vick-Fragoso (2009)

Parametre d’évaluation® Amoxicilline/clavulanate Moxifloxacine Différence
V. V. (1C95 %)
= = - 0,
Succes clinique per protocol®* n=317 n =315 3f9 %
84,5 % 80,6 % (-9,41 22,18 %)
. bd n =397 n =406 -2,1%
Succes clinique ITT 74,8 % 72,7 % (-7,56 34,31 %)
. - L n=172 n=167 -5,4 %
Succes bactériologique 81,4 % 76,0 % (-12,96 3 4,41 %)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; ITT : Intention de traitement; I.V. : Intraveineux.

a
b

Les résultats sont exprimés en proportion de patients.

Un succes clinique est constaté en cas de résolution complete ou d’amélioration marquée de tous les signes et symptomes
sans recours a des antibiotiques additionnels ou alternatifs aux jours 14 a 28 de I'étude.

Ce paramétre d’évaluation porte sur la population per protocol qui regroupe tous les patients répartis aléatoirement
ayant regu au moins une dose de médicament, ayant des critéres diagnostiques pleinement documentés d’infection de
la peau et des tissus mous compliquée, une adhésion thérapeutique d’au moins 80 % sans déviation du protocole
influengant les résultats et sans donnée manquante jugée essentielle. Les patients devaient également ne pas avoir regu
d’agent antimicrobien systémique de fagon concomitante durant la phase de traitement et devaient avoir regu le
médicament d’investigation pendant au moins 5 jours (en cas de succes clinique).

Ce parameétre d’évaluation porte sur la population en intention de traitement qui regroupe tous les patients répartis
aléatoirement ayant regu au moins une dose de médicament.

Le succes bactériologique est défini par I'éradication ou I’éradication présumée des organismes causals dans les cultures
de la plaie ou du sang sans superinfection. Ce parametre d’évaluation porte sur la population microbiologiquement
évaluable qui inclut tous les patients de la population per protocol ayant un organisme causal isolé initialement et une
évaluation microbiologique aux jours 14 a 28 de I'étude.

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

L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que l'innocuité, et certaines évaluations cliniques. Toutefois, compte
tenu du caractére objectif du succes clinique, le devis ouvert est jugé acceptable.

La répartition aléatoire ne semble pas avoir été stratifiée selon des éléments cliniquement
pertinents. Les caractéristiques initiales des patients sont toutefois généralement bien équilibrées
entre les groupes, sauf pour la proportion d’hommes, la sévérité selon le score Wilson et la
proportion de patients ayant une fasciite nécrosante ou un pied diabétique.

Les parametres d’évaluation sont tous jugés adéquats pour cette maladie, mais on ignore s’ily a eu
ajustement pour la multiplicité des analyses. Les critéres diagnostics et la définition d’efficacité
clinique utilisés dans I'étude sont acceptables, selon les cliniciens consultés.

La marge de non-infériorité sélectionnée de 10 % est appropriée et reflete celle recommandée par
la FDA (FDA 2013).

L’analyse principale est effectuée sur une population per protocol qui tient compte seulement de
79 % de la population en ITT. Toutefois, les auteurs ont effectué une analyse secondaire de la
population en ITT qui tient compte de tous les patients répartis aléatoirement et ayant recu au
moins une dose de traitement.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient des sujets
agés de 52 ans en moyenne et environ 61 % étaient des hommes. Environ un tiers des patients est
atteint d’érysipéle compliqué, un autre tiers d’abcés et prés de 42 % sont atteints d’une infection
de sévérité IV selon le score de Wilson. De plus, une chirurgie a été effectuée pendant I'étude,
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principalement un débridement local ou un drainage d’abces chez la moitié des patients dans les
deux groupes. Finalement, un organisme aérobie a Gram positif a été détecté chez les trois quarts
des patients, principalement Staphylococcus aureus.

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

= En ce qui a trait au traitement comparateur, il nest pas approprié puisqu’en pratique, la
moxifloxacine n’est pas considérée comme un traitement empirique de choix, mais plutot comme
une alternative aux céphalosporines et aux pénicillines en cas d’allergie.

Les résultats obtenus montrent une non-infériorité de I’association amoxicilline/clavulanate I.V. en
comparaison de la moxifloxacine dans la population per protocol en ce qui concerne le succes clinique aux
jours 14 a 28. L’analyse en ITT, le succes bactériologique et le succés clinique dans plusieurs sous-groupes
appuient les résultats de I'efficacité clinique obtenus selon I'analyse principale. Il importe de mentionner
gue le succes clinique obtenu dans la population de patients atteints de fasciite nécrosante ou de pied
diabétique était moindre que celui obtenu dans la population générale peu importe le traitement utilisé,
bien que ces données soient de nature exploratoire.

Somme toute, la portée clinique des résultats est limitée, notamment par le devis ouvert, le choix du
comparateur et la variabilité des entités cliniques. Les résultats de I’étude corroborent toutefois ceux des
données in vitro et I'expérience pratique de I'utilisation de I’association amoxicilline/clavulanate pour
traiter les infections de la peau et des tissus mous causées principalement par Staphylococcus aureus.

Synthése des données cliniques recensées

L’'efficacité de I'association amoxicilline/clavulanate V. n’est pas établie par des études de grande

envergure. Par conséquent, une recension non systématique d’écrits scientifiques portant sur ce

traitement a été réalisée afin d’apprécier sa capacité a procurer un bénéfice clinique. A cela s’ajoute la

recherche d’algorithmes de traitement européens. En plus des deux essais détaillés précédemment et

considérés comme pivots par Santé Canada, les publications relevées sont les suivantes :

= Neuf études sur le traitement de la pneumonie acquise en communauté (Chan 1995, Genne 1997,
Rosén 2001, Finch 2002, Bansal 2006, Pareek 2008a, Ribeiro 2011, Batard 2018, Dinh 2021). Selon
les experts consultés, I'association amoxicilline-clavulanate L.V ne devrait pas étre préconisée
d’emblée pour le traitement des pneumonies acquises en communauté nécessitant un traitement
hospitalier, vu qu’elle n"améliore pas la couverture du pneumocoque comparativement aux options
actuelles (telle I'ampicilline) et ne procure pas de couverture contre les bactéries atypiques.
Néanmoins, elle peut étre considérée en présence d’Haemophilus influenza ou Moraxella
catarrhalis, chez les enfants ayant une vaccination incompléte contre Haemophilus influenzae de
type B, et devrait étre préconisée avant I'association pipéracilline/tazobactam pour le traitement
d’une pneumonie d’aspiration ou une couverture polymicrobienne, entre autres contre les
anaérobies, est souhaitée, en I'absence de Pseudomonas. A titre informatif, selon les algorithmes
internationaux recensés (NICE 2019a, Woodhead 2011, Andrés-Martin 2020, Wiersinga 2016),
I’association amoxicilline/clavulanate I.V. est généralement recommandée en présence d’infection
a haut risque de mortalité, en cas de pneumonie d’aspiration ou de vaccination incompléte a
Haemophilus influenzae de type B.

Ll Quatre études sur le traitement des infections de la peau et des tissus mous (Nussinovitch 1997,
Vick-Fragoso 2009, Boamah 2019, Adler 2021). Selon les experts consultés, I|’association
amoxicilline/clavulanate  injectable  pourrait  étre  préconisée avant |’association
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pipéracilline/tazobactam lorsqu’une couverture polymicrobienne, notamment contre les
anaérobies, est souhaitée, comme en cas d’infection a la suite d’une morsure, d’une plaie
chirurgicale, d’une plaie sacrée ou de pression, d’une cellulite périorbitaire ou d’un abcés dentaire
avec cellulite. Cela est d’ailleurs recommandé en Europe (NICE 2019b, 2019c, 2020a, 2020b, Galli
2017, Gillet 2017, Sunderkotter 2019). Elle ne devrait pas remplacer d’emblée les pénicillines anti-
staphylocoques ou les céphalosporines de premiere génération pour les cellulites modérées a
séveres, vu son spectre d’activité plus large.

Aucune étude sur le traitement de I'ostéomyélite. Toutefois, I’association amoxicilline/clavulanate
I.V. figure en tant qu’option thérapeutique dans certaines recommandations européennes. Selon
I’European Society For Paediatric Infectious Diseases (Saavedra-Lozano 2017), |’association
amoxicilline/clavulanate peut étre considérée comme traitement empirique I.V. des infections des
os et articulations chez les enfants, mais cela est appuyé par peu de données cliniques. De plus,
selon les auteurs, cet antibiotique aurait un taux d’effets indésirables rapporté plus élevé que celui
des traitements de premier choix comme les céphalosporines de premiere génération ou les
pénicillines anti-staphylocoques, telle la cloxacilline. Ainsi, I"association amoxicilline/clavulanate
I.V. est généralement considérée comme une alternative a ces derniéres. Toutefois, selon le Groupe
de pathologie infectieuse pédiatrique (Lorrot 2017), I’association amoxicilline/clavulanate a la dose
de 150 mg/kg/jour L.V. est recommandée comme traitement empirique chez les enfants 4gés d’au
moins 3 mois atteints d’une infection ostéo-articulaire.

Une seule étude observationnelle sur le traitement des infections séveres de 'oreille, du nez et de
la gorge (Shaad 1987). De plus, aucune recommandation provenant d’une société savante
internationale et appuyant l'utilisation de I’association amoxicilline/clavulanate I.V. dans ce
contexte n’a pu étre répertoriée.

Trois études a répartition aléatoire pour le traitement des exacerbations aiglies d’'une bronchite
chronique (O’Donovan 1987, Mehta 1991, Pareek 2008b). A titre informatif, I’association
amoxicilline/clavulanate V. a la dose de 1000 mg— 200 mg 3 fois par jour figure parmi les
antibiotiques de premier choix du National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018a)
pour le traitement hospitalier des exacerbations aiglies des maladies pulmonaires obstructives
chroniques.

Trois études sur le traitement d’infections urinaires non compliquées et de pyélonéphrites (Bulchi
1988, Fischbach 1989, Verzasconi 1995). L’association amoxicilline/clavulanate 1.V., a la dose de
1 000 mg — 200 mg ou 30 mg/kg 3 fois par jour, figure parmi les antibiotiques de premier choix du
NICE (NICE 2018b) (en combinaison avec un autre antibiotique) pour le traitement des infections
urinaires chez les adultes et enfants agés d’au moins 3 mois nécessitant un traitement L.V.
L’association européenne d’urologie (Bonkat 2021), quant a elle, conclut que I'association
amoxicilline/clavulanate I.V. ne devrait pas étre donnée empiriquement en cas d’infection urinaire
compliquée, vu son taux de résistance actuel. Toutefois, selon un autre auteur, elle pourrait étre
envisagée avec d’autres antibiotiques pour les infections urinaires causées par des entérobactéries
résistantes aux carbapénemes (Bader 2020).

Six études sur le traitement des infections intra-abdominales (Yoshioka 1991, Schmitt 1993, Ribas
2010, Vons 2011, Gorter 2015, Daniels 2017). Selon le WSES (Sartelli 2021), I'association
amoxicilline/clavulanate I.V. a la dose de 2 000 mg — 200 mg toutes les 6 a 8 heures, associée ou
non a la gentamicine a la dose de 5 a 7 mg/kg toutes les 24 heures, est une des options de
traitement empirique des appendicites aiglies. Les auteurs mentionnent que les taux élevés de
résistance, soit plus de 20 %, des entérobactéries a I'association amoxicilline/clavulanate
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compromettent I'utilité clinique de cet agent comme traitement empirique d’infections graves a
bactérie Gram négatif. Concernant la diverticulite compliquée, la perforation du petit intestin,
I'ulcére gastroduodénal perforé, la perforation post-traumatique, la cholécystite et la cholangite
aiglie, 'association amoxicilline/clavulanate I.V. a la dose de 2 000 mg — 200 mg toutes les 8 heures
figure également parmi les traitements antibiotiques empiriques préconisés.

L] Cing études a répartition aléatoire sur le traitement des infections des organes génitaux féminins
(Ciranu-Vigneron 1986, Tison 1988, Buisson 1989, Ciranu-Vigneron 1989, Giraud 1989).
L’association amoxicilline/clavulanate ne figure pas dans les recommandations britanniques
(BASHH 2019) ou européennes (Ross 2017) récentes pour le traitement LV. de [l'atteinte
inflammatoire pelvienne. Il s’agit toutefois du traitement empirique de choix pour les endométrites
du post-partum selon des recommandations francaises (Faure 2019) (3 a 6 g par jour), vu son
spectre d’activité, le profil de tolérance et le passage possible a la voie orale, malgré le faible
nombre d’essais publiés qui appuient cette utilisation.

] Neuf études a répartition aléatoire (Tehan 1989, Huam 1997, Yip 1997, Preclik 1999, Saadeddin
2005, Skitarelic 2007, Knight 2019, Ahmed 2020, Khanal 2020) et deux revues systématiques
(Lafaurie 2019, Vander Poorten 2020) du traitement prophylactique contre les infections associées
aux procédures chirurgicales majeures. En France (Launay 2020), I'utilisation prophylactique de
I’association amoxicilline/clavulanate injectable (50 mg/kg) est préconisée pour certaines
chirurgies chez les enfants, comme en cas de fracture ouverte de grade Il ou lll, de traumatisme des
voies lacrymales, de chirurgie cervico-faciale avec ouverture buccopharyngée et de chirurgie
nasopharyngienne avec méchage. Chez les adultes, la céfazoline demeure I'antibiotique de choix
dans la majorité des chirurgies selon les recommandations de la Société Francaise d’Anesthésie et
de Réanimation (SFAR 2018). Toutefois, I'association d’une aminopénicilline avec un inhibiteur
béta-lactamase peut étre utilisée, notamment pour les plaies cranio-cérébrales, les plaies des voies
lacrymales, I'amputation de membre, une exérese pulmonaire, une chirurgie maxillo-faciale avec
ouverture bucco-pharyngée, un prolapsus, une cystectomie, une gastrostomie endoscopique et des
scléroses de varices cesophagiennes. En pratique, I’association amoxicilline/clavulanate I.V.
remplacerait I'association pipéracilline/tazobactam en cas de chirurgies digestives.

Globalement, la majorité des études comporte des limites méthodologiques. Tout d’abord, plusieurs ont
été effectuées avant 1990, soit a une époque ol les standards de soins différaient considérablement de
la pratique actuelle. Il y a trés peu d’études avec des comparateurs appropriés et la majorité n’a pas de
procédure d’insu. De plus, il existe une variabilité importante dans ces études en ce qui concerne les
éléments suivants: la dose utilisée, la durée de traitement, la définition de réponse clinique et la
population a I’étude. De facon générale, les résultats de ces études semblent indiquer que I'association
amoxicilline/clavulanate 1.V. exerce une activité microbiologique et clinique contre un large spectre de
bactéries a Gram positif et a Gram négatif, notamment les microorganismes suivants : Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escherischia coli, Moraxella catarrhalis et
Klebsiella pneumoniae. |l est toutefois difficile de quantifier 'ampleur du bénéfice qui pourrait lui étre
attribuable. Somme toute, I'INESSS estime que I'ensemble des données et I'expérience clinique acquise
mondialement de cette molécule en plusieurs décennies indiquent que cet antibiotique aurait un réle a
jouer dans I'amélioration clinique des patients atteints notamment d’une infection polymicrobienne sans
risque d’infection pseudomonale. L’utilisation de I'association amoxicilline/clavulanate I.V. dans ce
contexte pourrait permettre de diminuer davantage le recours a I'association pipéracilline/tazobactam.

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).

12




Innocuité

Dans I’étude de Rosdn, le profil d’innocuité n’est pas présenté de fagcon détaillée. Les auteurs mentionnent
que 22,3 % des effets indésirables dans le groupe amoxicilline/clavulanate I.V. sont considérés comme
étant liés au traitement, comparativement a 17,5 % de ceux dans le groupe ceftriaxone. Les plus fréquents
sont les phlébites (n = 30 contre n = 25, respectivement) et les inconforts gastro-intestinaux (n =9 contre
n = 2, respectivement). Finalement, seuls deux patients ont cessé le traitement en raison d’un effet
indésirable.

Dans la publication de Vick-Fragoso, 52 % des patients traités par la moxifloxacine rapportent au moins
un effet indésirable, comparativement a 47,9 % de ceux traités par I'association amoxicilline/clavulanate
I.V. On rapporte plus d’effets indésirables lors de la phase |.V. comparativement a la prise des traitements
par voie orale, et ce, dans les deux groupes. Environ 17 % de ceux-ci ont été considérés comme liés aux
traitements. Parmi les plus fréquents, il y a la diarrhée (1,7 contre 2,5 %), les maux de téte (1,5 contre
1,3 %) et la nausée (2,2 contre 0,5 %) dans le groupe moxifloxacine et le groupe amoxicilline/clavulanate,
respectivement. Six événements sérieux ont été considérés comme liés a la moxifloxacine et trois a
I'association amoxicilline/clavulanate. Ces effets se sont tous résolus avant la fin du traitement.
Finalement, il y a eu huit décés dans le groupe moxifloxacine pendant I'étude et trois dans le groupe
amoxicilline/clavulanate. Aucun décés n’est considéré comme étant lié au traitement.

Selon la monographie, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec l'association
amoxicilline/clavulanate I.V. sont la diarrhée, les nausées et les vomissements. A cela s’ajoute la candidose
muco-cutanée. Un risque de dommage hépatique et de syndrome Stevens-Johnson a été toutefois signalé
ainsi qu’un risque de leucopénie et de thrombocytopénie. Ces effets sont toutefois trés rares.
Mentionnons que les réelles allergies aux pénicillines sont peu fréquentes. Il est donc important de bien
évaluer le statut allergique d’un patient rapportant un antécédent de réaction allergique aux pénicillines,
avant d’envisager I'utilisation de I'association d’amoxicilline/clavulanate I.V., a 'aide, entre autres, de
I'outil d’aide a la décision en cas d’allergie aux pénicillines de I'INESSS.

Finalement, chaque fiole de I'association contient de 31,4 a 125,9 mg de sodium et de 19,6 a 39,3 mg de
potassium, selon la concentration du médicament, ce qui devrait étre pris en considération chez des
patients dont I'état de santé nécessite une restriction sodique ou potassique. La formulation a la
proportion de 10:1 permettrait de réduire la concentration de clavulanate et, possiblement, de diarrhée
associée. La formulation a ratio 5:1 est toutefois recommandée en cas d’insuffisance rénale.

Somme toute, 'ensemble de ces données suggérent que I'association amoxicilline/clavulanate I.V. est
bien tolérée.

Perspective du patient
Au cours I"évaluation du médicament amoxicilline/clavulanate, I'INESSS n’a regu aucune lettre de patient
ou d’association.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, '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.
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Selon les experts, I'association amoxicilline/clavulanate I.V. est déja intégrée dans les protocoles de
certains centres hospitaliers, notamment pour les infections causées par des organismes producteurs de
béta-lactamases ou polymicrobiennes comme les suivantes : pneumonie d’aspiration, pneumonie acquise
en communauté, infections de la peau et des tissus mous, infections abdominales communautaires,
infections des voies biliaires, infections articulaires, infections urinaires selon I'antibiogramme et en
prophylaxie chirurgicale. La résistance intrinseque a certains batonnets Gram négatif, telles les
entérobactéries productrices de béta-lactamases AmpC, est une contrainte d’utilisation de cet
antibiotique en pratique. Les experts préconisent des doses de 2 g I.V. toutes les 8 heures et la formulation
a ratio 10:1. Un expert mentionne que certaines infections sérieuses pourraient requérir des fréquences
d’administration plus élevées, mais cela est basé sur des données pharmacocinétiques (Carlier 2013,
Haeseker 2014). Ainsi, I'antibiotique n’est pas recommandé dans un contexte de choc ou de soins
critiques.

En pédiatrie, les recommandations sont similaires a celles de la population adulte, mais I'association
amoxicilline/clavulanate 1.V. serait surtout préconisée pour les infections de la peau et des tissus mous
(p.ex. infection suivant morsure, abcés dentaires graves) et les infections du systéme oto-rhino
laryngologique. De plus, pour les pneumonies acquises en communauté, la conduite demeure de
privilégier I"ampicilline ou les céphalosporines LV. de troisieme génération. L'utilisation de
I’'amoxicilline/clavulanate 1.V. est également encadrée chez les prématurés pour certaines infections,
comme les pneumonies acquises sous ventilateur, afin d’éviter le recours notamment a I'association
pipéracilline/tazobactam.

En pratique, son utilisation pourra étre faite vraisemblablement pour la majorité des 13 indications
homologuées. Elle sera encadrée par les guides d’antibiogouvernance de chaque établissement, vu son
large spectre.

En général, I'inscription de I"association amoxicilline/clavulanate I.V. permettrait de réduire I'utilisation
de I'association pipéracilline/tazobactam pour les situations ou cette derniere est donnée empiriquement
sans suspicion de Pseudomonas aeruginosa (p.ex. certaines plaies polymicrobiennes, pneumonies
d’aspiration).

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de
I’association amoxicilline/clavulanate I.V. est reconnue pour I'ensemble des infections ayant recu
I’'homologation de Santé Canada. Il importe de mentionner que I'INESSS n’est pas en mesure de quantifier
I'ampleur du bénéfice attribuable a ce traitement, vu I'absence de données comparatives de grande
envergure, comparativement aux autres antibiotiques utilisés pour traiter ces infections, telles
I'association pipéracilline-tazobactam et les céphalosporines de troisieme génération.

JUSTESSE DU PRIX

Les prix soumis des fioles de I"association amoxicilline/clavulanate 1.V. et de son principal comparateur,
I’association pipéracilline/tazobactam, pour le traitement d’infections diverses se trouvent 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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Colits d’acquisition de I’association amoxicilline/clavulanate I.V. et de son principal comparateur

Médicaments

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit
d’acquisition
quotidien du
traitement®

Amoxicilline/clavulanate,
Amoxicilline sodique et
clavulanate de potassium
pour injection™®

Adulte ou poids corporel > 40 kg
1000 mg — 200 mg I.V. toutes les
8 heures jusqu’a
2 000 mg — 200 mg L.V. toutes les 8
a 12 heures

Enfant ou poids corporel < 40 kg
Agé de 3 mois ou plus
75 mg — 15 mg/kg/jour L.V. jusqu’a
150 mg — 15 mg/kg/jour L.V., divisé
en 3 prises

Agé de moins de 3 mois
50 mg — 10 mg/kg/jour L.V. jusqu’a
100 mg — 10 mg/kg/jour L.V., divisé
en 2 prises

$/fiole 500 mg — 100 mg¢
$/fiole 1 000 mg — 200 mg®
$/fiole 2 000 mg — 200 mg®

Enfant (20 kg)
| B B

Enfant (5 kg)
H:Ns

COMPARATEUR

Pipéracilline/tazobactam,
Versions génériques

Adulte ou poids corporel > 40 kg
3g-0,375g1.V. toutes les
6 heures

Enfant ou poids corporel < 40 kg
300 mg — 37,5 mg/kg/jour V.,
divisé en 4 prises

S/fiole2g—-0,25¢
S/fiole3g—-0,375g
S/fiole4dg—-0,5¢g
S/fiole12g-1,5¢
S/fiole36g—-4,5¢

Enfant (20 kg)
| B B

Enfant (5 kg)
H:Ns

.V. : Intraveineux.

a  Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou I'usage clinique courant.
b  Ces prix proviennent des prix soumis par le fabricant et des contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales
(CAG) pour les établissements de santé de la région de Montréal (consulté en septembre 2021).
¢ Ce colt d’acquisition quotidien (24 heures) du traitement est calculé en incluant les pertes de médicament, selon les
données de stabilité des différents produits et leurs teneurs.
d Les prix en vigueur des contrats d’achats du CAG pour les établissements de santé de la région de Montréal sont différents
des prix soumis par le fabricant, soit : .S (fiole de 500 mg — 100 mg), . S (fiole de 1 000 mg — 200 mg) et .S (fiole de

2 000 mg — 200 mg).

Le colt d’acquisition quotidien de I'association amoxicilline/clavulanate I.V. est toujours supérieur a celui
de la combinaison pipéracilline/tazobactam, variant de 2 a 25 fois plus élevé, selon la dose et la

population.

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

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des co(ts non publiée a été soumise
par le fabricant. Elle a pour objectif de comparer I'association amoxicilline/clavulanate 1.V. a |'association
pipéracilline/tazobactam pour le traitement des patients hospitalisés ayant une pneumonie acquise en
communauté ou une infection de la peau et des tissus mous et qui ne sont pas admissibles a la formulation
orale d’amoxicilline/clavulanate. Cette analyse repose sur I'hypothése selon laquelle I'efficacité et
I'innocuité seraient similaires entre les deux traitements, du fait que ceux-ci font partie de la méme classe
thérapeutique et que les pathogénes susceptibles visés par ces traitements, pour les deux indications
précitées, sont tres similaires.

Selon I'INESSS, cette comparaison et les résultats qui en découlent ne peuvent pas étre retenus. Cela
s’explique par le fait qu’il n’existe pas de données comparatives fiables entre ces traitements pour les
deux indications visées par la demande d’inscription du fabricant ni pour I’'ensemble de celles ayant regu
I’'homologation de Santé Canada qui font I'objet de cet avis. L’hypothése essentielle a I'analyse de
minimisation des co(ts, a savoir la reconnaissance d’une efficacité et d’une innocuité similaires entre les
traitements, ne peut donc pas étre validée. D’ailleurs, I'INESSS n’a pas été en mesure de produire une
analyse permettant d’évaluer I'efficience avec les données retenues pour |'évaluation de la valeur
thérapeutique. Il convient toutefois de noter que certains éléments peuvent favoriser la combinaison
amoxicilline/clavulanate 1.V. (telle la fréquence d’administration possiblement moins élevée) et d’autres

I’association pipéracilline/tazobactam (telle la disponibilité de fioles multidoses).

En somme, I'INESSS n’est pas en mesure de déterminer si le colt d’acquisition quotidien supérieur de
I’amoxicilline/clavulanate I.V comparativement a celui de la pipéracilline/tazobactam, peu importe la dose
utilisée et I'age (ou le poids corporel) du patient, est accompagné de résultats cliniques inférieurs,
supérieurs ou égaux par rapport aux modalités actuelles de traitement, y compris et principalement
I'utilisation de I'association pipéracilline/tazobactam.

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

La résistance aux antibiotiques est préoccupante, en raison de la morbidité, de la mortalité et des co(lts
qui y sont associés. Il s’agit d’une préoccupation universelle majeure de santé publique qui progresse a
une vitesse plus grande que celle du développement de nouveaux antibiotiques. L’'Institut national de
santé publique du Québec (INSPQ) en a d’ailleurs fait une priorité depuis plusieurs années en proposant,
entre autres, d’encourager la recherche et de promouvoir I'utilisation judicieuse des antibiotiques.

L’association amoxicilline/clavulanate I.V., avec son activité a large spectre, est une nouvelle option
disponible sur le marché canadien. L'INESSS estime que l'acces a cet antibiotique apporterait des
bénéfices sur la santé de la population, en raison de sa capacité de limiter davantage I'utilisation de
I’association pipéracilline/tazobactam et ainsi préserver son activité contre Pseudomonas aeruginosa, un
organisme multi-résistant. Cependant, afin de limiter I'émergence de résistances en raison de son large
spectre d’activité, I'INESSS est d’avis que I'utilisation de I'association amoxicilline/clavulanate I.V. devrait
étre encadrée par les programmes d’antibiogouvernance en place dans les établissements de santé.

Il importe de mentionner que cet antibiotique a une stabilité courte une fois la fiole reconstituée (60
minutes a la température de 25°C), et qu’il requiere la préparation par le personnel infirmier. De plus, il

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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ne peut étre utilisé en contexte de soins ambulatoires. Toutefois, la disponibilité de I'association
amoxicilline/clavulanate en formulation orale permettrait un relais facile pour les patients ayant
notamment une amélioration clinique avec l'injection L.V. Il importe toutefois de mentionner que les
différentes concentrations disponibles peuvent mener a des risques d’erreur; la vigilance est donc de
mise.

La détermination de la CMI et I'interprétation des résultats des épreuves de diffusion sur disque doivent
se faire selon les méthodes du Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), comme recommandé
dans la monographie du produit. Il est a noter que les points de rupture entre la formulation orale et I.V.
de I'association amoxicilline/clavulanate peuvent différer pour certains microorganismes (EUCAST 2021)
et de ceux rapportés par le CLSI. L'EUCAST utilise une concentration fixe d’acide clavulanique de 2 mg/l et
le CLSI, un ratio fixe 2:1 d’amoxicilline/clavulanate. De surcroit, une épreuve par microdilution de I'EUCAST
révéle plus d’isolats résistants qu’un test d’epsilometre ou test de diffusion sur disque (Gordon 2017).
Une incertitude demeure quant aux tests ayant la meilleure prédictivité de I'efficacité clinique (Gordon
2017). Selon les experts consultés, il ne s’agit pas toutefois d’une difficulté majeure pour I'interprétation
des tests de sensibilité en pratique.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse soumise par le fabricant vise a évalue I'incidence budgétaire de I'inscription sur la Liste des
médicaments — Etablissements de |'association amoxicilline/clavulanate 1.V. pour le traitement de la
pneumonie acquise en communauté et des infections de la peau et des tissus mous. Elle repose
principalement sur les volumes d’achats de I’association pipéracilline/tazobactam par les établissements
de santé québécois, a partir de la base de données Canadian Drug & Hospitals (CDH) d’IQVIA ainsi que
des postulats découlant de I'avis d’experts.

Selon I'INESSS, la méthodologie de cette analyse soumise comporte une limite importante qui rend
hasardeuse son interprétation. Cela concerne la maniere d’utiliser les volumes d’achats, en termes de
fioles, pour estimer la taille du marché. Il est présumé par le fabricant qu’une fiole de
pipéracilline/tazobactam, peu importe sa teneur, serait remplacée par une fiole
d’amoxicilline/clavulanate. Or, cela n’est pas jugé adéquat étant donné, notamment, que la fréquence
d’administration des traitements est différente et que cela ne considere pas la disponibilité de fioles de
pipéracilline/tazobactam contenant plusieurs doses.

L'analyse de [IINESSS transforme plutét les volumes d’achats des fioles de [I'association
pipéracilline/tazobactam, tirés également de la base de données CDH d’lQVIA, en nombre estimé de jours
de traitement. Les hypothéses suivantes ont ainsi été postulées, selon une approximation de I'utilisation
de ce produit chez les adultes :

] 4 fioles par jour par patient, soit une administrée toutes les 6 heures, pour les fioles a usage unique
de2,3etdg;
] 12 g par jour par patient en moyenne pour les fioles multidoses de 12 et 36 g.

Ainsi, un jour de traitement peut étre considéré comme équivalent et sert de dénominateur commun.
Cela s’appuie sur les hypothéses qui integrent les considérations de la fréquence d’administration, des
doses moyennes estimées et des données de stabilité, qui sont différentes entre les traitements.
D’ailleurs, une estimation basée sur des données épidémiologiques n’a pas été jugée réalisable,

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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notamment puisque I'analyse de I'INESSS ne se restreint pas aux deux indications faisant |'objet de la
demande du fabricant, mais tente d’inclure tous les usages potentiels prévus dans la monographie
officielle. De plus, l'analyse réalisée inclut également les volumes actuels de [’association
amoxicilline/clavulanate I.V., selon les données d’achats de la base de données CDH d’IQVIA pour les
établissements de santé qui ont déja introduit I'usage du produit. Les principales hypothéses retenues par

le fabricant et I'INESSS sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Valeurs (valeurs alternatives)

santé (sur 3 ans)

Parametre Fabricant INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de fioles de pipéracilline/tazobactam

achetées par les établissements de santé (Québec, . 869 087

2020)°

Nombre de fioles d’amoxicilline/clavulanate I.V.

achetées par les établissements de santé au cours des s. 0. 9415

12 derniers mois®?

Nombre moyen de fioles de

pipéracilline/tazobactam par jour de traitement

Teneursde2g—-0,25g,3g-0,375goud4g-0,5¢g s. 0. 4

Teneurde12g-1,5¢g 1
Teneurde36g—-4,5¢g 0,33

Nombre estimé de fioles de pipéracilline/tazobactam

achetées annuellement par les établissements de ., . et . s.o.

Nombre annuel estimé de jours de traitement par
pipéracilline/tazobactam (sur 3 ans)

486 263,499 797 et
513331

Nombre annuel estimé de jours de traitement par
amoxicilline/clavulanate I.V. (sur 3 ans)©

8 815,11 658 et 15132

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché totales d’amoxicilline/clavulanate
I.V., advenant son inscription (sur 3 ans)¢

4 B [

10,15et20%
(£25 %)°

Provenance de ses parts de marché

Pipéracilline/tazobactam

Pipéracilline/tazobactam

CoUTS DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CES COUTS

Répartition des teneurs d’amoxicilline/clavulanate I.V.
Fiole 500 mg — 100 mg (3 fioles par jour)

Fiole 1 000 mg — 200 mg (3 fioles par jour)

Fiole 2 000 mg — 200 mg (2 ou 3 fioles par jour)

5%
10 %
85%

Répartition des posologies attendues pour la teneur de
2 000 mg — 200 mg d’amoxicilline/clavulanate I.V.

Toutes les 12 heures (2 fioles par jour) >0 25 % (50 %)
Toutes les 8 heures (3 fioles par jour) 75 % (50 %)
Co(t moyen par fiole
Amoxicilline/clavulanate I.V. S s. 0.
Pipéracilline/tazobactam S
Co(t moyen par jour de traitement
Amoxicilline/clavulanate I.V. (actuel)f S
Amoxicilline/clavulanate I.V. (soumission)? >0 S
Pipéracilline/tazobactam S

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.V. : Intraveineux; s. 0. : Sans objet.

a

Selon la somme des volumes des ventes des différentes teneurs dans la base de données Canadian Drugstore & Hospital
Purchases (CDH) d’IQVIA.

Période comprise entre octobre 2020 et septembre 2021.

A partir des données analysées, il est estimé que I’association amoxicilline/clavulanate I.V. représente actuellement environ
1% du marché et pourrait prendre jusqu’a 3% a I'an 3 de I'analyse (15 132 jours de traitement comparativement a
513 331 jours de traitement par pipéracilline/tazobactam), dans la situation actuelle ou elle n’est pas inscrite sur la Liste des
médicaments — Etablissements.

Les parts de marché totales incluent celles actuelles de I'association amoxicilline/clavulanate I.V.

En analyse de sensibilité, les parts de marchés sont augmentées de 25 % (12,5, 18,8 et 25 %) ou diminuées de 25 % (7,5, 11,3
et 15 %).

Les prix en vigueur des contrats d’achats pour les établissements de la région de Montréal sont: . S (fiole de
500 mg — 100 mg), . S (fiole de 1 000 mg — 200 mg) et . S (fiole de 2 000 mg — 200 mg).

Les prix soumis par le fabricant a I'INESSS pour I'inscription sur la Liste des médicaments — Etablissements sont : .S (fiole
de 500 mg — 100 mg), | $ (fiole de 1 000 mg —200 mg) et [ $ (fiole de 2 000 mg — 200 mg).

Selon le fabricant, I'inscription des fioles d’amoxicilline/clavulanate I.V. engendrait des économies sur trois
ans de . S pour les établissements de santé.

Comme mentionné plus haut, 'INESSS a effectué sa propre analyse d’'impact budgétaire, a partir des
mémes données et avec le méme comparateur, mais en incluant des hypothéses différentes, ce qui
change de maniére importante la structure et les résultats. Les autres différences entre les deux analyses
ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées ci-dessous.

Parts de marché : Considérant que I'analyse d’impact budgétaire réalisée par I'INESSS porte sur
I’ensemble des usages cliniques possibles de I’association amoxicilline/clavulanate et en prenant en
compte I'avis des experts consultés, les parts de marché du fabricant ont été jugées faibles. L'INESSS
a eu acces a des données d'un centre hospitalier universitaire qui utilise I'association
amoxicilline/clavulanate I.V. de maniére significative, et ce, sur une période de plus de 6 mois. Les
parts de marchés attendues pour I'ensemble des établissements ont été estimées a partir de ces
données en comparaison de I'usage de l'association pipéracilline/tazobactam dans la méme
période. Par ailleurs, il est estimé que I'association amoxicilline/clavulanate représente déja environ
1 % du marché et qu’elle pourrait prendre jusqu’a 3 % a I’an 3 dans la situation actuelle ou le produit
n’est pas inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements. Les parts de marché totales (10, 15
et 20 % sur 3 ans) incluent cet usage actuel de I'amoxicilline/clavulanate.
Co(t des traitements et facteurs influengant ces co(ts :
- Répartition des teneurs d’amoxicilline/clavulanate : Le fabricant prévoit que la majorité des
fioles utilisées seront celles de la teneur de . mg —. mg. Toutefois, selon les données de
CDH d’IQVIA disponibles au moment de I’évaluation, la teneur de 2 000 mg— 200 mg
représente la quasi-totalité (environ 85 %) de 'usage. Cela concorde également avec I'avis
des experts consultés, a savoir que la fiole au ratio 10:1 serait privilégiée. De plus, il est
considéré que pour les teneurs de 500 mg — 100 mg et de 1 000 mg — 200 mg, 3 fioles par
jour sont nécessaires, a raison d’'une administration toutes les 8 heures.
- Répartition des posologies attendues pour la teneur de 2000 mg-200mg
d’amoxicilline/clavulanate : Pour celle-ci, deux posologies sont disponibles, soit toutes les
8 heures (3 fioles par jour) ou toutes les 12 heures (2 fioles par jour). Cependant, a partir des
données disponibles, il n’a pas été possible d’estimer la proportion de chacune. Selon I'avis
des experts consultés, la posologie toutes les 8 heures serait privilégiée, mais une incertitude
demeure puisque certains cliniciens n’ont pas encore |'expérience du produit. L’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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postule ainsi une répartition 75 %/25 %. Considérant que cela fait varier de maniere
importante les résultats, une analyse de sensibilité est aussi présentée selon une répartition
50 %/50 %.

- Co(t moyen par jour de traitement: Le co(t moyen de traitement par |'association
amoxicilline/clavulanate 1.V. se base sur les hypothéses discutées antérieurement ainsi que
sur les prix des fioles. A cet égard, les prix actuels des fioles d’amoxicilline/clavulanate, basés
sur les contrats d’achats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) de la région de
Montréal, sont plus faibles que ceux soumis par le fabricant a I'INESSS. Aussi le colit moyen
par jour de traitement est-il présenté en utilisant ces deux sources de prix.

De plus, d’autres limites ont été relevées dans les analyses du fabricant et de I'INESSS. Les deux qui nous
apparaissent d’'importance sont discutées ci-dessous.

Usage en pédiatrie : Les hypotheses émises reposent sur un usage chez les adultes (ou les personnes
ayant un poids corporel supérieur a 40 kg). Il est attendu que I’association amoxicilline/clavulanate
soit également utilisée en pédiatrie et vienne remplacer |'association pipéracilline/tazobactam.
Toutefois, les hypotheses nécessaires afin d’affiner ainsi I’analyse ont été jugées trop incertaines.
Cette omission de considérer la proportion de traitement en pédiatrie pourrait tendre a sous-
estimer les résultats de I'impact budgétaire net. En effet, les pertes importantes attendues de
I'usage des fioles d’amoxicilline/clavulanate font que les colits d’acquisition sont comparables entre
les adultes et les enfants pour ce traitement. Toutefois, les colits en pédiatrie concernant
I’association pipéracilline/tazobactam sont inférieurs a ceux chez les adultes.

Inclusion d’autres traitements comparateurs : Il est attendu, étant donné les multiples indications
et différents contextes d’usage, que I'association amoxicilline/clavulanate remplace également
d’autres antibiotiques, notamment des céphalosporines de troisieme génération. A des fins de
simplification, ils n"ont pas été considérés dans la présente analyse. L'impact sur les résultats n’est
pas connu.

Impacts budgétaires de I'inscription d’Amoxicilline sodique et clavulanate de potassium pour injection™
sur la Liste des médicaments — Etablissements (INESSS)

\ An 1 | An2 | An 3 \ Total

IMPACT BRUT?
Etablissements 1969348 5S 30707558 4243992S 9284095 S
Nombre de jours de traitement 41 260 65 060 90 560 196 880
Nombre de fioles 115 064 181 436 252 550 549 050
IMPACT NET
Etablissements 1493536$ 23204828 | 3199646 S 7013664 S

e 4 . Scénario inférieur® 46615318
Analyses de sensibilité déterministes Scénario supérieur’ 8793270 S

a

L'impact brut présenté fait référence au volume et aux colts de I'association amoxicilline/clavulanate advenant
I'inscription du produit, abstraction faite du volume et des co(ts associés dans le cas de I'usage actuel. Autrement dit, ce
volume et ces colts sont réputés s’ajouter aux ventes qui auront lieu méme si le produit n’est pas inscrit.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction relative des prises de parts de marché de 25 % sur 3 ans
(7,5, 11,3 et 15% au lieu de 10, 15 et 20 %) et d’une répartition alternative des posologies attendues de la teneur
2 000 mg — 200 mg (50 % toutes les 8 heures et 50 % toutes les 12 heures au lieu de 75 %/25 %).

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation relative des prises de parts de marché de 25 % sur
3ans (12,5, 18,8 et 25 % au lieu de 10, 15 et 20 %).

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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Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colits de 7 M$ pourraient s’ajouter au budget des
établissements de santé au cours des trois premiéres années suivant l'inscription de |’association
amoxicilline/clavulanate I.V. Ces estimations se basent sur des hypothéses selon lesquelles prés de
550 000 fioles seraient vendues.

Comme mentionné antérieurement, les fioles d’amoxicilline/clavulanate sont déja utilisées dans certains
établissements de santé et font I'objet de contrats d’achats. Dans la période de 12 mois comprise entre
octobre 2020 et septembre 2021, 9 415 fioles ont été achetées. En retenant les prix des contrats du CAG
de la région de Montréal au lieu des prix soumis par le fabricant, I'impact budgétaire net sur 3 ans serait
plutét de 589 721 S au lieu de 7 MS.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire I’association amoxicilline/clavulanate L.V. sur la Liste des

médicaments — Etablissements. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] Les données cliniques appuient la reconnaissance de la valeur thérapeutique de I’association
amoxicilline/clavulanate 1.V. dans le contexte d’infections diverses, bien qu’il soit généralement
impossible de quantifier 'ampleur du bénéfice qui pourrait y étre attribuable comparativement aux
autres antibiotiques.

] L’expérience internationale acquise par les cliniciens depuis plusieurs décennies indique que ce
traitement pourrait jouer un réle dans le traitement d’infections diverses polymicrobiennes.

L] L’association amoxicilline/clavulanate 1.V. présente un profil d'innocuité acceptable.

] La disponibilité de I'association amoxicilline/clavulanate en formulation L.V et orale permettrait un
relais facile.

] En raison du nombre limité d’options thérapeutiques, I'association amoxicilline/clavulanate I.V.

comblerait un besoin de santé dans le cas de diverses infections et permettrait de diminuer
davantage I'utilisation de I'association pipéracilline/tazobactam et ainsi préserver son activité
contre le Pseudomonas aeruginosa, organisme multi-résistant.

. Comparativement a l'association pipéracilline/tazobactam, le co(t d’acquisition quotidien de
I’association amoxicilline/clavulanate 1.V. est toujours supérieur, peu importe la dose ou la
population, d’au moins 2 fois et jusqu’a 25 fois.

. L'efficience de I'association amoxicilline/clavulanate 1.V. n’a pu étre évaluée, principalement en
raison du manque de données d’efficacité et d’innocuité comparatives fiables, par rapport a la
pipéracilline/tazobactam ou tout autre antibiotique jugé pertinent.

. L'utilisation de I'association amoxicilline/clavulanate devrait étre encadrée par les programmes
d’antibiogouvernance en place dans les établissements afin de limiter I'émergence de résistances
en raison de son large spectre.

. Une interprétation adéquate des tests de sensibilité est nécessaire afin d’utiliser cet antibiotique a
bon escient.
. Des co(its additionnels de 7 MS$ sont attendus sur le budget des établissements de santé dans les

trois premiéres années suivant l'inscription de I'association amoxicilline/clavulanate I.V. En
retenant les prix des contrats négociés du CAG pour les établissements de la région de Montréal au
lieu des prix soumis par le fabricant a I'INESSS, I'impact budgétaire net sur 3 ans serait plutét de
0,6 MS.

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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DARzALEXVSC
Amylose a chaine légére

Avis transmis au ministre en janvier 2022

Marque de commerce : Darzalex SC
Dénomination commune : Daratumumab
Fabricant : Janss. Inc

Forme : Solution injectable sous-cutanée
Teneur : 120 mg/ml (15 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 DarzalexV SC sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement de premiére intention de I'amylose a chaine légére (AL),
si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue

. pour le traitement de premiére intention de I'amylose a chaine légere (AL), chez les personnes :

° dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2;
et

. dont la classe au Mayo Cardiac Staging System est de |1, Il ou llla ou dont la classe a la New
York Heart Association (NYHA) est de |, Il ou lll;
et

° dont au moins un organe est affecté;
et

. n’ayant pas présenté de diagnostic antérieur ou ne présentant pas un diagnostic actuel de
myélome multiple symptomatique;
et

. qui ne recevront pas d’autogreffe de moelle osseuse en concomitance avec ce traitement.

L'autorisation initiale est donnée pour une période maximale de 6 cycles de traitement, en
association avec la cyclophosphamide, le bortézomib et la dexaméthasone.

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.

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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A partir du cycle 7, les autorisations subséquentes sont données pour une utilisation en
monothérapie. Chaque demande est autorisée pour une période de 6 cycles.

La durée maximale totale du traitement est de 24 cycles.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le daratumumab est un anticorps monoclonal humain de type IgGk ciblant la protéine CD38. Cette
protéine est exprimée a la surface de cellules provenant de plusieurs types de tumeurs hématologiques
malignes, dont le myélome multiple, ainsi que sur les plasmocytes dans le cas de I'amylose AL. Le
daratumumab inhibe la croissance des cellules exprimant la protéine CD38 en utilisant divers mécanismes
immunitaires qui causent leur mort. Le daratumumab par voie sous-cutanée (S.C.) est indiqué, entre
autres, « en association avec le bortézomib, le cyclophosphamide et la dexaméthasone, pour le traitement
des patients adultes atteints d’'une amylose amyloide a chaine légére (AL) nouvellement diagnostiquée ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la premiére évaluation de Darzalex"“ SC par I'INESSS pour le traitement de I'amylose AL.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

L'amylose AL est une maladie rare mortelle dont I'incidence annuelle et la prévalence sont respectivement
estimées a environ 7,16 et 33,7 par million d’adultes (Quock 2018, Jimenez-Zepeda 2021, Zhang 2019).
Cette pathologie acquise est caractérisée par la production anormalement élevée de chaines légeres par
un petit clone de plasmocytes, situé le plus fréquemment dans la moelle osseuse (Witteles 2019). Les
chafnes légéres ainsi synthétisées arborent une conformation anormale. Elles suscitent une réaction
inflammatoire dans les tissus et sont cytotoxiques (Merlini 2017). Dans I'amylose AL, ces chaines légéres
circulent dans le sang et s’agregent dans les tissus de plusieurs systemes sous forme de dép6t amyloide.
Ce dépbt entraine une dysfonction des organes impliqués, ce qui provoque éventuellement la mort
(Merlini). Plusieurs organes peuvent étre touchés, y compris, par ordre de fréquence, le cceur et les reins,
le systeme nerveux autonome et périphérique, le foie, le systeme gastro-intestinal et les tissus mous
(Fotiou 2020, Merlini). La présentation clinique de I'amylose AL est donc variable et peut ressembler a
plusieurs autres conditions médicales communes, ce qui rend le diagnostic difficile. Ce dernier pourrait
étre alors retardé (Fotiou). Le pronostic dépendra du nombre et du type d’organes affectés ainsi que de
la sévérité des dommages (Merlini). Généralement, il est estimé que 25 % des patients mourront dans les
6 mois suivant le diagnostic (Muchtar 2017, Sidigi 2021), le pronostic étant plus défavorable en cas
d’atteinte cardiaque sévére ou d’atteinte a plus de 2 organes (Muchtar, Dittrich 2020). Pour I’'ensemble
des patients diagnostiqués entre 2010 et 2014, la survie globale (SG) a 2 et 4 ans était respectivement de
60 et 54 %, tous traitements confondus (Muchtar). Les patients souffrant d’amylose AL ont une qualité de
vie significativement moindre que celle de la population générale (Bayliss 2017). En effet, en plus de voir
leur capacité physique compromise, les patients atteints d’amylose AL souffrent d’anxiété, de frustration
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et de dépression en raison de la sévérité et de la rareté de leur condition (Lin 2015). lls rapportent entre
autres des symptdmes de fatigue, de faiblesse, de neuropathie, des étourdissements et de la dyspnée
(Lin). Leffet de la maladie sur la qualité de vie est par ailleurs plus marqué chez les patients nouvellement
diagnostiqués ou ceux avec une atteinte cardiaque (Bayliss).

Le traitement de cette maladie vise a obtenir une diminution rapide et importante de la production des
chafnes légeres anormales afin de prévenir des dommages additionnels aux organes et prolonger la vie.
L'objectif est une réponse hématologique complete (RHC) qui se définit largement comme une
normalisation des taux de chaines légeres. Ainsi, lors du suivi, cette mesure de la production des chaines
légeres est effectuée afin d’évaluer rapidement I'effet d’un traitement et de détecter tout signe de
résurgence de la maladie. Cliniquement plus pertinente, I'évaluation du fonctionnement des organes
comme les reins et le cceur est également effectuée, principalement a l'aide de mesures
physicochimiques, car celle-ci informe mieux de la condition du patient. Cependant, |'effet potentiel d'un
traitement sur la réponse des organes de méme que sur la survie d’un patient ne pourra étre observé que
plus tardivement comparativement a I'effet sur la production des chaines légeres.

Comme l'amylose AL et le myélome multiple sont tous deux des troubles clonaux des plasmocytes,
I'approche générale pour I'amylose AL emprunte des schémas thérapeutiques du myélome multiple. Par
conséquent, pour la majorité des patients, le traitement consiste principalement en un protocole
comprenant une chimiothérapie a un ou deux agents ainsi qu’un corticostéroide. Le schéma
thérapeutique le plus couramment utilisé pour les patients atteints d’amylose AL nouvellement
diagnostiqués admissibles ou non a une greffe autologue de cellules souches est I'association
cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone (CyBorD; NCCN Guidelines 2022). Ces traitements
figurent dans la section réguliere de la Liste des médicaments — Etablissements. Cette association n’étant
pas aussi rapide ni aussi incisive qu’espérée, certains patients nécessitent un traitement de deuxieme
intention. A la progression de la maladie, I'association melphalan/dexaméthasone, aussi inscrite a la
section réguliere, est utilisée. Pour certains patients, les cliniciens vont opter pour le daratumumab par
voie intraveineuse (1.V.). Cependant, il n’est pas inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements pour
cette indication; il sera donc nécessaire d’en faire la demande aupres du comité de convenance mis en
place dans chaque hopital pour y avoir accés. La greffe autologue de cellules souches est également une
option pour les patients qui y sont admissibles, soit tout au plus 25 % de la population (Sidigi 2021). Il
s’agit d’'une thérapie requérant une expertise particuliére et qui ne permet pas nécessairement de guérir
la maladie (D’Souza 2015).

Besoin de santé

Avec les traitements actuellement disponibles, plusieurs patients atteints d’amylose AL ne parviennent
pas a obtenir une RHC, une amélioration du fonctionnement des organes et une meilleure qualité de vie
ainsi qu’une prolongation de leur vie. Le taux de survie demeure particulierement mauvais chez les
patients qui présentent une atteinte sévere aux organes, surtout s’il s’agit du coeur (Dittrich). Il existe donc
un besoin de nouveaux traitements qui réduisent rapidement la production des chaines légéres
anormales, responsables des décés. Ce besoin est particulierement important au moment du diagnostic
de la maladie, afin de prévenir promptement des dommages additionnels aux organes. De plus, en raison
de la probabilité pour les patients de présenter des symptomes et des |ésions récurrents a vie, un nouveau
traitement devrait présenter un profil d’innocuité acceptable a court et a long terme.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude ANDROMEDA (Kastritis juillet 2021), complétée par des données
de qualité de vie sous forme d’affiche (Sanchorawala 2020), est retenue pour |'évaluation de la valeur
thérapeutique. Des données a plus long terme sous forme d’affiche (Kastritis mai 2021) sont également
considérées.

L’étude ANDROMEDA est un essai de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert
qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'ajout du daratumumab a I'association CyBorD
(DCyBorD) a celles de cette association seule. Elle a été réalisée sur 388 adultes atteints d’une amylose AL
nouvellement diagnostiquée. Pour étre admis, les patients devaient avoir un diagnostic confirmé par
histopathologie affectant un ou plusieurs organes, une maladie hématologique mesurable et un statut
fonctionnel selon 'ECOG de 0 a 2. Parmi les criteres d’exclusion, notons une maladie cardiaque avancée
de classe lllb ou IV selon le systéme de classification Mayo Cardiac Staging System (MCSS), un diagnostic
antérieur ou actuel de myélome multiple, des signes d’une insuffisance cardiaque importante (classe lllb
ou V) selon la classification de la New York Heart Association (NYHA) ou une autogreffe de cellules
souches prévue pendant les 6 premiers cycles de traitement. La répartition aléatoire a été effectuée par
stratification selon la classe de la fonction cardiaque au MCSS, la fonction rénale et I’accés a un centre
apte a effectuer des greffes.

Les patients ont été répartis en deux groupes pour recevoir DCyBorD ou CyBorD. L’association CyBorD
était administrée a tous les patients, une fois par semaine pendant un maximum de 6 cycles de 28 jours
chacun. Les doses administrées étaient les suivantes :

] Cyclophosphamide par voie orale ou I.V. a la dose de 300 mg/m?;

] Bortézomib par voie S.C. a la dose de 1,3 mg/m?;

= Dexaméthasone par voie orale ou I.V. a la dose de 20 ou 40 mg une fois par semaine, a la discrétion
du médecin.

Pour les patients du groupe DCyBorD, en plus du CyBorD, le daratumumab était administré par voie S.C.
a la dose de 1 800 mg selon le schéma suivant :

. Daratumumab une fois par semaine pendant les cycles 1 et 2;

. Daratumumab une fois toutes les 2 semaines pendant les cycles 3 a 6.

A partir du cycle 7, les patients du groupe CyBorD ne recevaient plus aucun traitement, alors que les
patients du groupe DCyBorD recevaient seulement le daratumumab en monothérapie, pour un maximum
de 24 cycles au total, a moins de progression de la maladie ou du début d'un traitement
anti-plasmocytaire subséquent.

Le parameétre d’évaluation principal est la proportion de patients avec une RHC. Cette derniere est définie
par un taux de chaines légeres libres impliquées inférieur a la limite supérieure des valeurs normales ainsi
gu’une immunofixation urinaire et sérique négative. Les deux premiers parameétres secondaires sont la
survie sans progression et sans détérioration majeure des principaux organes (SSP-DPO) et la SG. Ces
paramétres d’efficacité ont été fixés par un comité indépendant. Afin de contréler I'inflation du risque
d’erreur de type 1 (alpha), le parameétre principal ainsi que les deux premiers paramétres secondaires ont
été testés selon une approche hiérarchisée. En plus d’analyses intérimaires de I'innocuité et de I'efficacité,
le plan statistique prévoit une analyse de la RHC lorsque tous les patients auront été traités pendant au
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moins 6 cycles. L’analyse de la SG est prévue lors de cette analyse et lorsque 200 événements de la SSP-
DPO seront survenus. Ainsi, les seuils de signification des analyses de la RHC et de la SSP-DPO sont
respectivement de 0,0499 et 0,00136. Les principaux résultats obtenus sur la population en intention de
traiter lors de I'analyse intérimaire, aprés un suivi médian de 11,4 mois, sont présentés dans le tableau
suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’analyse intérimaire de I'étude ANDROMEDA (Kastritis juillet 2021)
apres un suivi médian de 11,4 mois (14 février 2020)

RC ou RRI
DCyBorD? CyBorD?
Parameétre d’évaluation (nl f;s) (ny=(;;3) (1C95 %)
valeur p
Réponse hématologique 5,19(3,238,2)
: 539 189
compléte®* % % p < 0,001¢
Slfr\{le' san§ progrgssmn et sans 0,58¢ (0,36 3 0,93)
détérioration majeure des s. 0. s. 0. h
. ‘ p=0,02
principaux organes
Survie globale nd nd 0,908 (0,54 4 1,53)’
Délai médian d’obtention de la
réponse hématologique 60 jours 85 jours nd
complete
) n=118 n=117
. . .
Réponse cardiaque 42 % 22 % nd
Réponse rénale®k n5=310/1°7 n2=410/103 nd

CyBorD : Association cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone; DCyBorD : Association daratumumab/CyBorD; IC95 % :

Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible; RC : Rapport de cotes; RRI : Rapport des risques instantanés; s. o. : Sans

objet.

a  Tous les patients ont recu au moins 6 cycles de traitement. La durée médiane du traitement est de 9,6 mois pour le
groupe recevant le daratumumab et de 5,3 mois pour le groupe contréle.

b  Définie comme une immunofixation négative et une normalisation du rapport des chaines Iégeres libres, une réduction

absolue de la chaine légére libre impliquée a 20 mg/l ou moins et une réduction de la différence entre les chaines légéres

libres impliquées et non impliquées a moins de 10 mg/I.

Résultat exprimé en pourcentage de patients.

Rapport de cotes.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de 0,0499.

Critére composite qui a été défini, a partir de la répartition aléatoire, selon la premiere éventualité de I'un des éléments

suivants : déces, insuffisance cardiaque, insuffisance rénale, progression hématologique (selon certaines conditions, une

augmentation de chaines légeéres libres, une augmentation de 50 % de la protéine M sérique a > 0,5 g/dl ou une

augmentation de 50 % de la protéine M sérique a > 200 mg/jour).

Rapport des risques instantanés.

Le résultat obtenu est non statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de 0,00136.

Absence d’analyse statistique, en raison de la séquence hiérarchisée.

Définie comme une réponse mesurée selon le fragment N-terminal du propeptide natriurétique de type B (NT-proBNP)

(une diminution de plus de 30 % ou de plus de 300 ng/I chez des patients avec un niveau de départ de NT-proBNP d’au

moins 650 ng/l) ou une réponse mesurée selon la classe de la New York Heart Association (diminution de 2 classes ou

plus chez des patients avec une classe de départ de Il ou IV) chez les patients pouvant étre évalués.

k  Définie comme une diminution de 30 % ou plus de la protéinurie ou une baisse de la protéinurie en dessous de
0,5 g/24 heures en |'absence de progression rénale chez les patients pouvant étre évalués.

S O QO O

= = 0
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Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

La durée du suivi de cette analyse intérimaire est appropriée pour |’évaluation du parametre
principal (RHC), mais limite l'interprétation des résultats des parametres secondaires d’intérét
comme la SSP-DPO et la SG. L’étude est toujours en cours et une évaluation plus juste de ces
parametres sera possible lors de I’analyse finale.

Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles. Toutefois, I'essai n’est
pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les paramétres
subjectifs tels que I'innocuité et la qualité de vie. Cependant, compte tenu du caractere objectif du
parametre principal (RHC) et du recours a un comité indépendant, le devis ouvert est jugé
acceptable.

L’étude inclut un nombre suffisant de sujets selon le plan statistique préétabli, la répartition
aléatoire a été réalisée adéquatement et une stratification a été effectuée selon des éléments jugés
pertinents. Le nombre de sujets de cette étude est considéré comme important dans le contexte
d’une maladie relativement rare.

La durée du traitement des patients du groupe CyBorD est moins longue que celle du groupe
DCyBorD, qui continue de recevoir le daratumumab en monothérapie a partir du cycle 7. En effet,
la médiane de traitement est de 9,6 mois dans le groupe DCyBorD et de 5,3 mois dans le groupe
CyBorD. Cette différence d’exposition aux traitements pourrait avoir influencé la réponse clinique
ou le profil d'innocuité en faveur du groupe DCyBorD et CyBorD, respectivement.

Le paramétre d’évaluation principal est pertinent. Bien qu’il soit cliniquement plus significatif de
connaitre la réponse des organes et la SG, la RHC permet de bien caractériser les bénéfices
potentiels de cette association de traitement de premiere intention de I'amylose AL dans un court
délai. De plus, une corrélation est établie entre la réduction des chaines légeres libres et la réponse
des organes (Manwani 2019). Il en est de méme pour I'amélioration de la SG (Palladini 2012).

Le plan statistique est bien détaillé et jugé adéquat pour apprécier le parametre d’évaluation
principal ainsi que les deux premiers parametres secondaires, seuls parametres d’évaluation inclus
dans l'analyse hiérarchisée. Les analyses statistiques effectuées sur les autres parameétres
secondaires sont exploratoires.

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

L’association CyBorD est considérée comme un bon comparateur, puisqu’il s’agit du traitement le
plus fréquemment administré au Québec pour cette population.

Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont adéquats. La population de I'étude est représentative de
la population a traiter au Québec. Cependant, il aurait été intéressant d’inclure les patients atteints
d’une maladie plus avancée, puisqu’elle est souvent diagnostiquée a un stade tardif.

Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. L’dge médian est de 64 ans,
55 et 60 % sont des hommes, le temps médian depuis le diagnostic est de 43 jours et le statut
fonctionnel selon 'ECOG est de 0 ou 1 pour la grande majorité (90 %). La plupart des sujets avaient
un ou deux organes atteints (66 %). L'atteinte cardiaque était de classe Il ou plus, mais dans les
limites acceptables pour 77 % des patients, et seulement 20 % avaient une atteinte de classe | selon
le MCSS. Le recours a la greffe de cellules souches n’était pas permis.

Aprés un suivi médian de 11,4 mois, les résultats démontrent que I'association DCyBorD augmente de
prés de trois fois la proportion de patients qui atteint une RHC comparativement a I'association CyBorD.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Ce gain est statistiquement significatif et jugé cliniquement important. De plus, il a été globalement
uniforme dans la majorité des sous-groupes prédéfinis, a I’exception des patients avec une insuffisance
rénale de classe Ill, chez qui le DCyBorD semble moins efficace. Précisons que les analyses de sous-groupes
sont de nature exploratoire en raison d’'un manque de puissance statistique. Malgré une durée de
traitement plus longue pour les patients du groupe DCyBorD que celle du groupe CyBorD, le gain a la RHC
ne semble pas étre le résultat de cette exposition plus longue, car les résultats a 6 mois sont également
en faveur du groupe DCyBorD.

Les données suggerent une amélioration de la SSP-DPO sous I'action du DCyBorD; cependant, elle n’est
pas statistiquement significative. Ces données sont immatures, puisque seulement 87 événements de la
SSP-DPO sur les 200 attendus ont été comptabilisés au moment de cette analyse. Bien qu’il s’agisse d’un
critere élaboré par le fabricant, les cliniciens reconnaissent que I'effet sur la préservation du cceur et des
reins est un objectif prépondérant du traitement de cette maladie. Concernant la SG, aucune différence
entre les groupes n’a pu étre démontrée en raison de I'immaturité des données. En effet, environ 85 %
des patients étaient toujours en vie. Ainsi, les résultats sur ces deux parameétres doivent étre interprétés
avec prudence.

Le délai médian pour I'atteinte d’'une RHC a été jugé d’une grande pertinence clinique, bien que les
analyses pour ce parametre soient exploratoires. Le groupe DCyBorD semble atteindre cette réponse
compléte dans un délai plus court de pratiquement un mois. Egalement cliniquement pertinentes
guoiqu’exploratoires, les réponses cardiaque et rénale évaluées par des mesures biochimiques a 6 mois
sont en faveur du groupe DCyBorD avec respectivement 42 et 53 % de patients ayant obtenu une réponse,
comparativement a 22 et 24 % pour le groupe CyBorD. Selon les experts consultés, il est généralement
admis que dans le cas d’insuffisance cardiaque, une diminution des biomarqueurs cardiaques a de bonnes
chances de se traduire par une amélioration a moyen ou long terme de la morbidité et la mortalité. Par
ailleurs, il a été inversement observé qu’environ 3 fois plus de patients du groupe CyBorD que du groupe
DCyBorD ont eu une progression de la maladie au cceur (7,7 % comparativement a 2,5 %) et aux reins
(11,5 % comparativement a 4,2 %).

Il est a noter que 10 % des patients du groupe DCyBorD ont eu recours a un traitement subséquent
comparativement a 42 % dans le groupe CyBorD. Parmi les patients de ce dernier, 61 % ont recu le
daratumumab L.V. en monothérapie ou en combinaison avec d’autres traitements. De plus, 7 % des
patients du groupe DCyBorD comparativement a 11 % du groupe CyBorD ont recu une greffe autologue
comme traitement subséquent. Comme spécifié par le protocole, aucun patient participant a cette étude
n’a pu recevoir le DCyBorD apres avoir suivi les 24 cycles de traitement. Il n’y a donc aucune information
provenant de cette étude pour le maintien ou le retraitement par le DCyBorD.

Quant a lI'innocuité, le type d’effets indésirables rapportés est semblable entre les deux groupes. Les
4 effets indésirables de grade 3 ou 4 les plus fréquents sont, respectivement dans le groupe DCyBorD et
le groupe CyBorD, la lymphopénie (13 et 10 %), la pneumonie (8 et 4 %), I'insuffisance cardiaque (6 et 5 %)
et la diarrhée (6 et 4 %). La majorité des effets indésirables rapportés semblent étre causés par le CyBorD.
Des réactions systémiques liées a I'administration du daratumumab se sont produites chez 7 % des
patients et toutes étaient de grade 1 ou 2. Des réactions locales au site d’injection liées a I'administration
de I'un des agents se sont produites chez 28 et 23 % des patients du groupe DCyBorD et du groupe CyBorD,
respectivement. Des réactions locales au site d’injection liées au daratumumab ont été observées chez

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).

33




11 % des patients et étaient toutes de niveaul ou 2. Le pourcentage de patients qui ont eu des
événements indésirables ayant conduit a I'arrét du traitement est semblable dans les deux groupes, soit
4 %. Au total, 56 déces sont survenus au cours de I'essai, 27 dans le groupe DCyBorD et 29 dans le groupe
CyBorD. Les déces attribués a la progression de la maladie étaient moins fréquents avec I'association
DCyBorD (1 %) que dans le groupe CyBorD (5 %). La majorité des événements indésirables entrainant le
déces sont survenus chez des patients présentant une atteinte cardiaque au départ. Davantage de
patients du groupe DCyBorD (11 %) ont présenté une insuffisance cardiaque de grade 3 ou 4 ou une
arythmie comparativement a ceux du groupe CyBorD (6 %) (Janssen 2021). Somme toute, les experts
considerent que I'association DCyBorD présente un faible potentiel d’effets indésirables sérieux, malgré
la recommandation de surveiller de plus pres les patients avec une atteinte cardiaque avancée de grade
[lla ou lllb selon le MCSS. Par conséquent, le profil d’innocuité est jugé acceptable.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie des patients, publiée sous forme d’abrégé (Sanchowarala 2020), a été
effectuée dans le cadre de I'’étude ANDROMEDA aprés un suivi médian de 11,4 mois. Celle-ci a été évaluée
notamment a I'aide des sous-échelles Global Health Status et Fatigue de I'European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 items (EORTC QLQ-C30).
L’analyse statistique est descriptive, car il ne s’agit pas de parameétres secondaires inclus dans la séquence
hiérarchisée définie dans le plan statistique. Globalement, pour les aspects de santé globale et de fatigue,
une certaine amélioration est observée a partir du cycle 7, soit dés que le daratumumab est administré
en monothérapie, sans I'association CyBorD. L'ampleur de cette amélioration est difficile a déterminer et
les analyses ne permettent pas de conclure que le traitement améliore la qualité de vie. Cependant, une
certaine stabilisation de la qualité de vie semble étre possible. L'INESSS est d’avis que cette nouvelle
combinaison ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients comparativement
au CyBorD seul.

Mise a jour des données a 20,3 mois

L'affiche de Kastritis (mai 2021) rapporte les résultats aprés un suivi médian de 20,3 mois de I'étude
ANDROMEDA dans laquelle, apres 6 cycles de traitement, les patients du groupe DCyBorD recevaient du
daratumumab en monothérapie, tandis que les patients du groupe CyBorD étaient suivis sans traitement
additionnel. Le nombre de cycles médian de traitements est de 19 dans le groupe traité par le
daratumumab en association ou en monothérapie et de 6 dans le groupe CyBorD.

Les résultats d’efficacité montrent que la proportion de patients qui atteignent une RHC a augmenté de
6 % dans le groupe DCyBorD, alors qu’elle est demeurée stable dans le groupe CyBorD. Ce résultat est
cohérent avec ce qui a été vu lors de 'analyse a 11,4 mois. Les données de sous-groupes montrent que
I’ensemble des données sont en faveur du DCyBorD, y compris celles du sous-groupe de patients atteints
d’insuffisance rénale de classe Ill, contrairement a ce qui a été vu lors du suivi a 11,4 mois. Bien qu’il y ait
toujours un manque de puissance, ce résultat est jugé rassurant. Les experts ont porté une attention
particuliere a la réponse cardiaque, qui s’améliore davantage sous |'effet de I'association DCyBorD,
passant de 42 % a 6 mois a 57 % a 12 mois, alors que ces résultats sont demeurés relativement stables,
soit de 22 a 28 %, dans le groupe CyBorD. La réponse rénale semble se maintenir dans les deux groupes.
Les experts déplorent qu’il n’y ait pas eu, a ce stade de I'étude, d’évaluation de la survie sans détérioration
majeure des organes ou progression hématologique ni de la SG. Aucun autre signal d’innocuité n’est
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ressorti lors de cette analyse. Globalement, ces résultats, bien qu’exploratoires, corroborent ceux de
I"analyse principale.

Perspective du patient
Au cours de I’évaluation du daratumumab, I'INESSS a regu une lettre de I'association Myélome Canada.

Celle-ci rapporte les résultats d’'un sondage rempli par 12 participants canadiens, dont deux proviennent
du Québec. Tous étaient atteints d’amylose AL nouvellement diagnostiquée, avec une atteinte
hématologique mesurable ainsi qu’un ou plusieurs organes affectés. lls devaient étre également
admissibles a un traitement incluant I'association CyBorD.

Les symptomes ou conséquences de I'amylose AL les plus fréquemment rapportés par I'ensemble des
patients sont les problémes rénaux, la neuropathie, la réduction de la mobilité ainsi que les problémes
cardiaques et digestifs. D’autres limitations, tels I'essoufflement et la fatigue, sont mentionnées, mais par
un moins grand nombre de patients. Les répondants déplorent que la maladie limite beaucoup leurs
activités de la vie quotidienne, leur capacité a travailler ou a voyager, a faire de I'exercice ou du bénévolat
ainsi qu’a participer a des rencontres amicales ou familiales.

Les 7 répondants d’un sous-groupe traité par I'association CyBorD ont résumé leur expérience. Leurs
attentes avant le début du traitement étaient la maitrise de la maladie, une meilleure qualité de vie et
une durée de vie prolongée. Selon eux, les 2 premiéres attentes ont été comblées avec le CyBorD. Un
patient a jugé les effets indésirables tres tolérables, trois autres, tolérables et trois, intolérables. La fatigue
et les difficultés respiratoires sont les effets indésirables les moins faciles a supporter. La qualité de vie
est considérée par 5 de ces patients comme passable.

Les 3 répondants d’un sous-groupe traité par |'association DCyBorD considérent que ce traitement est
efficace pour 2 d’entre eux et trés efficace pour un troisieme patient. lls n’ont pas ressenti d’effets
indésirables avec la voie S.C. utilisée pour I'injection du daratumumab. Toutefois, ces patients considerent
gu’ils ont un recul insuffisant pour apprécier la présence ou non de bénéfices liés a I'ajout du
daratumumab a I'association CyBorD.

Les informations présentées ci-dessus montrent qu’il est important pour les patients d’avoir accés a un
traitement efficace, qui ne soit pas accompagné d’effets secondaires débilitants, afin qu’ils puissent
mener une vie normale de bonne qualité le plus longtemps possible.

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.

Les cliniciens sont d’avis que cette maladie est agressive et que le risque de progression de la maladie et
de déces est élevé malgré la prise en charge par les traitements actuels. Il existe donc un réel besoin de
traitements supplémentaires pour une thérapie pouvant rapidement induire des taux plus élevés de RHC,
de réponse des organes et prolonger la survie des patients. Les cliniciens considerent que I'ampleur du
gain observé sur la RHC de méme que sur la réponse des organes avec le traitement DCyBorD en
comparaison du CyBorD dans I’étude ANDROMEDA est cliniquement significative. Ce bénéfice est assez
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convaincant pour mener a un changement de pratique et a I'instauration du DCyBorD comme traitement
de premiere intention, malgré I'incertitude de I'effet sur la SG. Toutefois, selon eux, la corrélation entre
la réduction des chaines légeres et ce parametre semble bien établie dans la littérature. Ils sont donc
d’avis qu’il est plausible que I'atteinte d’une RHC associée a une amélioration de la réponse aux organes,
en particulier le coeur, améliore la SG; 'ampleur de ce gain est par ailleurs difficile a quantifier.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

la lumiere des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

Ll L'amylose AL est une maladie rare, systémique et incurable, associée a un pronostic défavorable et
dans laquelle des dépots amyloides sont présents dans tout I'organisme, provoquant des lésions
aux organes vitaux.

L] Le principal objectif du traitement de cette maladie est d’obtenir une réponse hématologique
rapide et importante afin de prévenir des dommages additionnels aux organes et prolonger ainsi la
survie.

] Il existe un tres grand besoin de santé pour de nouvelles options capables d’atteindre efficacement
les objectifs thérapeutiques tout en étant bien tolérées.

] Actuellement, le traitement de choix est I'association CyBorD. Cependant, ce traitement ne donne

pas d’aussi bons résultats que ce que I'on pourrait espérer, car son action n’est pas assez rapide, ni
suffisamment incisive.

] Le daratumumab en injection S.C., associé au CyBorD, est le premier et seul traitement approuvé
par Santé Canada pour les patients atteints d’une amylose AL nouvellement diagnostiquée.
. Les principaux résultats d’une analyse intérimaire de I'étude ANDROMEDA aprés un suivi médian

de 11,4 mois montrent que les patients traités par le DCyBorD ont une probabilité plus importante
d’atteindre une RHC, laquelle est jugée cliniquement significative. Quoique non statistiquement
significative, une amélioration de la SSP-DPO est observée chez les patients du groupe DCyBorD par
rapport a ceux traités par I'association CyBorD.

] Durant cette méme analyse, 86 et 85 % des patients des groupes DCyBorD et CyBorD,
respectivement, étaient toujours en vie; I'immaturité des données n’a pas permis une analyse
adéquate de la SG. Cependant, plusieurs éléments considérés semblent tendre vers la plausibilité
d’un gain sur la SG avec l'association DCyBorD comparativement a |’association CyBorD; la
quantification de ce possible gain est toutefois difficile.

] Le traitement DCyBorD semble étre associé a une incidence plus importante d’insuffisance
cardiaque de grade 3 ou 4 ou d’arythmie (11 %) comparativement a ceux du groupe CyBorD (6 %)
(Janssen 2021). Par ailleurs, une recommandation de surveiller de plus pres les patients avec une
atteinte cardiaque avancée de grade llla ou plus selon le MCSS est inscrite a la monographie.

] Somme toute, les experts considerent que I'association DCyBorD présente un faible potentiel
d’effets indésirables sérieux. L’ajout du daratumumab au CyBorD ne se fait pas aux dépens d’une
toxicité importante.

] Globalement, les résultats de la mise a jour de I'étude ANDROMEDA a 20,3 mois, bien
gu’exploratoires, corroborent ceux de I'analyse a 11,4 mois. Les experts ont porté une attention
particuliére a la réponse cardiaque, qui s’"améliore davantage avec I'association DCyBorD qu’avec
celle du groupe CyBorD.
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] Le DCyBorD répond en partie aux attentes des patients, qui avaient indiqué, dans un sondage de
Myélome Canada, vouloir un traitement qui maftrise la maladie, offre une meilleure qualité de vie
et prolonge la vie.

. Selon les experts, les données disponibles, bien qu’intérimaires, permettent de considérer que
'usage du DCyBorD chez les patients atteints d’amylose AL nouvellement diagnostiquée
deviendrait le traitement de premier choix au Québec et comblerait un besoin de santé important.

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 du daratumumab sous-cutané est reconnue
pour le traitement de premiére intention de I'amylose a chaine légére (AL).

Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis que les résultats intérimaires de I'’étude ANDROMEDA permettent
de reconnaitre des bénéfices cliniques de l'ajout du daratumumab a [I'association
cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone (CyBorD).

= |’association daratumumab/cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone (DCyBorD)
augmente de fagon statistiqguement et cliniquement significative la proportion de patients
qui atteignent une réponse hématologique compléete par rapport a I’association CyBorD.

= |’association DCyBorD procure également des bénéfices cliniquement intéressants, quoique
non statistiquement significatifs, sur un autre parametre important en amylose AL, la survie
sans progression et sans détérioration majeure des principaux organes.

= Bien qu’exploratoire, les membres jugent que la réponse cardiaque qui s’améliore davantage
avec l'association DCyBorD qu’avec celle du groupe CyBorD est cliniqguement importante.

= |'immaturité des données n’a pas permis de démontrer de gain sur la survie globale.
Cependant, plusieurs éléments considérés semblent tendre vers la plausibilité d’un gain sur
la SG avec l'association DCyBorD comparativement a I'association CyBorD, bien que son
ampleur soit difficilement quantifiable.

= Les associations DCyBorD et CyBorD partagent un profil d’effets indésirables relativement
semblable. Cependant, une incidence d’événements cardiaques mortels un peu plus grande
a été remarquée avec l'association DCyBorD. Néanmoins, les membres considérent que ce
traitement semble somme toute bien toléré.

= Une analyse descriptive ne semble pas avoir montré d’effet délétére du traitement sur la
qualité de vie des patients recevant I'association DCyBorD en comparaison de ceux recevant
I’association CyBorD.

= |’association DCyBorD constituerait un premier choix thérapeutique pour le traitement de
I'amylose AL en premiere intention de traitement et comblerait un besoin de santé
important.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix du daratumumab et de son comparateur pour le traitement de premiere intention de I'amylose AL
se trouve dans le tableau suivant.
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Cout d’acquisition du daratumumab et de son principal comparateur

Colit
d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement
par cycle de 28
jours®
Daratumumab : 1 800 mg par voie S. C.
Daratumumab, - Toutes les semaines (cycles 1 et 2) Cvcles 1et 2 -
Darzalex<SC - Toutes les 2 semaines (cycles 3 a 6) 7 166,67 $/fiole de ycles L et 2:
+ - Toutes les 4 semaines (cycle 7 et plus) 1 800 mg (15 ml) 29009 5
PrRoOTOCOLE CYBORD Cvcles 3 36 -
Cyclophosphamide, Pendant un maximum de 24 cycles® y14 676 % '
Procytox™* CyBorD
3 .
;ortézomib' (Cy) 300 mg/m Szf]:;cr)]fsorale toutes les Cycle 7 ou plus :
Velcade“ et versions (Bor) 1,3 mg/m? par voie S. C. toutes les (Cy) S/Co: >0 mg 71675
génériques semaines (Bor) Il 5/fiole de . .
+ (D) 40 mg par voie orale toutes les 3,5 Mg Cot maximal
Dexaméthasone semaines (0) [l $/co. 4 mg (24 cycles) :
. o 245720 $
Versions génériques
Pendant un maximum de 6 cycles
COMPARATEUR
Cycles1a6:
342S
PROTOCOLE CYBORD (voir ci-dessus) (voir ci-dessus) . .
Co0t maximal
(6 cycles) :
20545

Co. : Comprimé; S. C. : Sous-cutanée.

a Selon la posologie recommandée par la monographie de produit ou I'usage clinique courant.

b Ces prix proviennent du prix soumis par le fabricant (pour le daratumumab) et de ceux des contrats du Centre d’acquisitions
gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de la région de Montréal (28 octobre 2021).

¢ Lecodt est calculé dans I'hypothese d’une utilisation parfaite des médicaments, pour une personne de 76 kg de poids ou
1,85 m2 de surface corporelle, et inclut les pertes de médicament.

d L’administration du traitement se poursuit jusqu’a la progression de la maladie ou bien jusqu’au début du traitement
subséquent, jusqu’au déces ou encore jusqu’a un maximum de 24 cycles a compter du début du traitement.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L'analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental
(RCUI) du daratumumab en ajout a I'association CyBorD comparativement a cette derniére seule, pour le
traitement de premiere intention de I'amylose AL. Cette analyse :

L] repose sur I'arbre de décision et le modele de Markov illustrés ci-dessous;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Représentation adaptée de la structure de I’arbre de décision et du modeéle de Markov

Arbre de décision Modeéle de Markov

Sans Défaillances des
Sous Tx —>| Tx2L > organesdestade
> Tx/TFD terminal
| [ N
RC
Patients Défaillances des
nouvellement Sans | L on
N . . ganes de stade N
diagnostiqués  |__{ Sous ) s Sous Tx Tx/TFD T2l terminal 5 Décés
atteints d’'une Tx I 7~
amylose AL TBRP
Défaillances des
Tx 2L |—>| organes de stade
> terminal
RP & AR

Abréviations
2L : Deuxieme intention, AL : Amyloide a chaine légere, TFD : Traitement fixe par le daratumumab, Tx : Traitement
RC : Réponse compléte, TBRP : Trés bonne réponse partielle, RP : Réponse partielle, AR : Absence de réponse

] porte sur un horizon temporel de 35 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-totalité des
patients;
] s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude ANDROMEDA ainsi que

sur la documentation scientifique pour les données relatives a la SG (Kastritis mars 2021, Palladini).
Les résultats cliniques sont extrapolés sur 'ensemble de I’'horizon temporel en leur présumant une
distribution paramétrique;

. retient des valeurs d’utilité selon la réponse hématologique estimées a partir des données de
qualité de vie obtenues au questionnaire EQ-5D a 5 niveaux et tirées de I'’étude ANDROMEDA. Des
décréments d’utilité provenant de la documentation scientifique sont appliqués pour les
événements indésirables ainsi que pour la progression entre les différents états de santé;

. est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition et
d’administration des médicaments et les co(ts associés au suivi médical, a la prise en charge des
événements indésirables ainsi qu’aux soins de fin de vie. A ceux-ci s’ajoutent les co(ts indirects en
perte de productivité des patients et de leurs proches aidants.

Selon I'approche déterministe du fabricant, le RCUI du daratumumab en ajout a I'association CyBorD est
estimé a .S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) comparativement a
I’association CyBorD seule. A partir des analyses de sensibilité effectuées, celui-ci pourrait varier de . a
. S/QALY gagné. Selon une approche probabiliste, son RCUI est estimé en moyenne a . S/QALY gagné.
Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 ou 100 000 S/QALY gagné est de . ou . %,
respectivement.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Cela repose
notamment sur le fait que les états de santé retenus aux fins de la modélisation permettent une simulation
appropriée de I’évolution de la maladie et que le comparateur est le traitement le plus souvent utilisé en

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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clinique. Il a cependant relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du RCUI et effectué des
analyses avec les modifications suivantes :

Gain de survie : Afin de modéliser I'efficacité du traitement, le fabricant postule qu’il existe une
corrélation entre la RHC et la SG. Selon celui-ci, I'obtention d’'une RHC rapide permet de prévenir
les dommages aux organes et d’améliorer la SG des patients. N’'ayant pas encore de données de SG
matures provenant de I'étude ANDROMEDA (environ 85 % des patients étaient toujours en vie au
moment de l'analyse intérimaire), le fabricant se réfere a des études provenant de la
documentation scientifique (Kastritis mars, Palladini), lesquelles démontrent une amélioration de
la SG chez les patients ayant eu une RHC. Ainsi, d'apres la publication de Kastritis (mars 2021), un
gain moyen d’environ . mois en faveur de I'association DCyBorD est modélisé par le fabricant.
Selon I'INESSS, bien gu’aucune donnée ne permette de confirmer la validité externe du gain observé
avec I'ajout du daratumumab, I'approche retenue par le fabricant est plausible et donc considérée
pour I'un de ses deux scénarios. De I'avis des experts consultés, un gain moindre pourrait toutefois
étre observé, pour plutot s’établir a 18 mois; cette valeur a ainsi été testée en analyse de sensibilité.
Par ailleurs, puisqu’il ne peut étre écarté qu’aucun gain ne soit observé a long terme, comme reflété
a court terme par I'absence de I'atteinte d’une différence statistiquement significative dans
I’étude ANDROMEDA, un scénario qui ne considére aucun avantage est également mis de I'avant.
Horizon temporel : Etant donné que I'amylose AL est une maladie rare objet de peu de
documentation a long terme sur son évolution naturelle et que les patients de I'étude ANDROMEDA
ont en moyenne 63 ans, I’"horizon temporel de 35 ans est jugé long par I'INESSS. En tenant compte
de I'immaturité des résultats cliniques et de I'incertitude associée a leur extrapolation a trop long
terme, un horizon temporel de 20 ans constitue un compromis acceptable.

Traitements subséquents: Dans le modele pharmacoéconomique, le fabricant a considéré
I’association Rd (lénalidomide/dexaméthasone) comme étant le seul traitement subséquent. Or,
selon les experts interrogés par I'INESSS, cette association est peu utilisée en pratique québécoise
du fait de sa toxicité importante. Ceux-ci privilégient I"association melphalan/dexaméthasone en
deuxieme intention ou le daratumumab l.V. en monothérapie aprés un traitement par
I'association CyBorD. Ces traitements sont par ailleurs davantage alignés sur ce qui est observé dans
I’étude ANDROMEDA. Toutefois, considérant que le daratumumab I.V. est un traitement colteux
qui n’est pas remboursé pour cette indication, il nécessite des autorisations particulieres dans les
établissements de santé. Aussi son utilisation n’a-t-elle été retenue qu’en analyse de sensibilité,
apres un traitement par I'association CyBorD. Il est supposé que 53 % des patients nécessitant un
traitement subséquent recevront le daratumumab L.V. en monothérapie et que ceux restant auront
I’association melphalan/dexaméthasone. Pour ses deux scénarios principaux, I'INESSS retient plutot
que I'association Rd est remplacée uniquement par melphalan/dexaméthasone. Il est a noter que
I'effet des traitements subséquents sur la SG n’est pas capté dans la modélisation, considérant
I"absence de donnée de survie a maturité provenant de I'étude pivot; seuls les colts sont modulés
dans le modéle.

Valeur d’utilité selon la réponse hématologique : A partir de I’étude pivot, le fabricant définit des
valeurs d’utilité en fonction de la réponse hématologique; un patient présentant une RHC se verra
attribuer une valeur d’utilité plus élevée qu’un patient ayant une réponse partielle. Or, selon les
experts, la valorisation des préférences par les patients est davantage corrélée a I'atteinte au niveau
des organes qu’a la réponse hématologique. De plus, dans la documentation scientifique, il est aussi
possible de constater que les effets sur la qualité de vie semblent étre davantage liés a 'organe ou
au systéme le plus atteint par la maladie (cceur, systeme nerveux, systeme gastro-intestinal)
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(Bayliss). Par conséquent, I'INESSS a appliqué la méme valeur d’utilité pour chaque type de réponse
hématologique. Celle retenue est la valeur moyenne de référence de I'’étude ANDROMEDA, soit .

Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant le daratumumab en ajout a

Y

I'association CyBorD a I’association CyBorD seule pour le traitement de premiére intention de

I'amylose AL
AAVG AQALY AColt RCUI
(5) ($/QALY gagné)
FABRICANT?
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)?
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
INESSS
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES DETERMINISTES®
1. Gain de survie
1a. Gain de survie réduit 2,07 1,78 125651 70 408
1b. Absence de gain 0,00 0,46 63 488 137 803
2. Horizon temporel 1,85 1,64 122 405 74 637¢
3. Traitements subséquents
3a. Association melphalan/dexaméthasone 2,28 1,98 121 675 61428
3b. Daratumumab 1.V. en monothérapie 2,28 1,98 61333 30964
4. Valeur d’utilité selon la réponse hématologique 2,28 1,88 120112 63 882

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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SCENARIO INFERIEUR (APPROCHE PROBABILISTE)?

2+3a+4 1,74 1,45 123 825 85 245¢f
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2000005 0$ 100000 200000 $ 300000$ 400000$ 500000 $
B QALYs $/QALY gagné
Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50 000 $/QALY gagné RCUImoyen Courbe d'acceptabilité du rapport coiit-efficacité incrémental 50000 $/QALY gagné 100 000 $/QALY gagné

SCENARIO SUPERIEUR (APPROCHE PROBABILISTE)®

1b+2+3a+4 0,00 0,31 75323 240 038°f

Scénario supérieur Scénario supérieur

400000 $

3000005

200000 5

100000 $

A Colits
Probabilité d'efficience

0s

2 3
20%

-100000 $ 10% /
0%
1200000 $ 0% 100000 200000 300000 § 400000 § 500000%
AQALYs $/QALY gagné
Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/QALY gagne Seuil de 50 000 $/QALY gagné RCUI moyen ‘Courbe d'acceptabilité du rapport co (t-efficacité incrémental 50 000 $/QALY gagné 100 000 $/QALY gagné

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

par la qualité; AL : Amyloide a chaine légére; CyBorD : Cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone; I.V. : Intraveineux; RCUI :

Ratio colt-utilité incrémental.

a  Ces analyses tiennent compte du prix canadien pour la forme sous-cutanée du daratumumab.

b Ellerepose sur 3 000 tirages aléatoires de valeurs tirées de lois de probabilité pour tous les principaux paramétres de I'analyse.

¢ D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base (approche déterministe) du fabricant,
notamment quant au poids corporel moyen des patients et aux colts d’acquisition des médicaments faisant I'objet d’un
contrat d’achats en établissements de santé.

d  Ce RCUI repose sur un gain de survie d’environ . mois.

e L'utilisation de la perspective du ministére de la Santé et des Service sociaux a un impact marginal sur les résultats de I'analyse.

f  Le résultat selon une approche déterministe est respectivement de 79 889 et 220479 S/QALY gagné pour le scénario
inférieur et supérieur.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable se situe entre
85245 et 240038 $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 ou
100 000 $/QALY gagné est respectivement de 20 ou 63 % pour le scénario inférieur et de 15 ou 24 % pour
le scénario supérieur.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Par ailleurs, pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, un prix inférieur d’environ 40 et
30 %, respectivement, doit étre retenu.

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

Le diagnostic de I'amylose AL représente un véritable défi, car les symptdmes sont atypiques et tres
variables d’'une personne a l'autre. De plus, il est difficile de distinguer 'amylose AL de certains autres
types d’amylose. En effet, bien que des tests tels que la mesure sérique des chaines légeres libres, la
biopsie d’un organe ou la recherche de dépbts amyloides par le rouge Congo ciblent la présence d’une
amylose, il est compliqué de faire un typage de la forme AL. Selon les experts, la marge d’erreur serait
tout de méme faible, soit autour de 5 %. Les recommandations seraient de procéder a une spectrométrie
de masse pour certains patients chez qui les résultats des tests précités sont ambigus. Cependant, le test
par spectrométrie de masse n’est pas disponible au Québec, ce qui implique un délai de 3 a 4 semaines
avant de recevoir le résultat et retarde d’autant le début du traitement. Or, un traitement administré dans
les meilleurs délais est impératif, d’autant plus que les patients atteints d’amylose AL présentent souvent
une maladie a un stade avancé et donc difficile a traiter.

Selon la monographie de produit pour la forme S.C. du daratumumab, celle-ci s’injecte en 3 a 5 minutes.
Une médication pré et post traitement doit étre administrée et une période d’observation est requise
principalement lors de la premiere dose. La forme S.C. associée ou non a d’autres chimiothérapies est
destinée a I'administration en centre hospitalier. Il n’est pas attendu que I'ajout du daratumumab a
I'association CyBorD augmente considérablement le temps de chaise et le temps infirmier dans les
cliniques d’oncologie qui peinent a absorber la quantité grandissante de traitements dans ce secteur. Il
est a noter que, bien que le daratumumab I.V. ne soit pas indiqué en amylose AL, cette forme est
actuellement administrée en clinique pour certains patients dans le cadre des comités de convenance des
hopitaux, aprés un traitement par l'association CyBorD. Pour ces patients, I'administration du
daratumumab par voie S.C. permettrait de réduire le temps requis par l'injection du médicament, en
comparaison de la voie L.V., puisque la perfusion de cette derniéere peut prendre plusieurs heures. Des
visites plus courtes pour I'administration du médicament pourraient apporter un bénéfice également pour
le patient et le proche aidant.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse est soumise par le fabricant visant a évaluer I'incidence budgétaire de l'inscription du
daratumumab en ajout a I'association CyBorD pour le traitement de premiére intention de I'amylose AL
chez les adultes. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques ainsi
que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypotheses retenues sont présentées
dans le tableau ci-dessous.

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

admissibles au traitement (sur 3 ans)

Paramétre Valeurs
(valeurs alternatives)

Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Incidence annuelle de 'amylose AL (par 1 000 000 . 7,16
d’adultes-années) (11,0)
Proportion de patients n’ayant pas d’atteinte . % 90 %
cardiaque grave? ? (85 %)
Proportion de patients qui ne recevront pas . % 95 %
d’autogreffe de moelle osseuse ? ?
Nombre annuel de personnes nouvellement . .

i B | 45, 45 et 46

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du daratumumab S.C. (sur 3 ans)

1 B I

Principale provenance de ces parts de marché

75,85et 95 %

En ajout a I'association
CyBorD

En ajout a I'association
CyBorD

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT

Intégration des patients dans I'analyse

Au premier jour de 'année

Progressivement

Durée de traitement (nombre de cycles de 28 jours)

DCyBorD 16
CyBorD 5
Colt moyen de traitement (sur 3 ans)
DCyBorD S 188387 $
CyBorD $ 1711$

AL: Amyloide a chaine légére; CyBorD: Cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone; DCyBorD : Daratumumab/CyBorD;

S.C. : Sous-cutané.

a  Une atteinte grave représente une maladie cardiaque de classe Illb ou IV selon le systéme de classification Mayo Cardiac
Staging System.

b  Le colt moyen de traitement tient compte du prix canadien pour la forme sous-cutanée du daratumumab.

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

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modele du fabricant permet de dériver adéquatement

I'impact budgétaire attendu pour la population qu’il a ciblée, a savoir les patients adultes atteints

d’amylose AL en premiere intention de traitement. Cela repose notamment sur les hypothéses bien

étayées quant au nombre de patients admissibles au traitement ainsi que le choix pertinent du
comparateur. Néanmoins, il ne peut adhérer a 'ensemble des hypotheses formulées et a apporté un
ensemble de modifications. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

] Parts de marché du daratumumab S.C. : Le fabricant estime que ses parts de marché seraient de
.% dans les 3 prochaines années suivant son inscription sur la Liste des
médicaments — Etablissements. Toutefois, selon les experts consultés, ces parts de marchés sont
surestimées. Ceux-ci mentionnent qu’il y aura une certaine période d’apprentissage avec
I'utilisation de I'association DCyBorD. Ainsi, I'INESSS retient des parts de marché selon une
intégration progressive et moins importantes que celles retenues par le fabricant. Cette
modification diminue I'impact budgétaire. Il est a noter qu’en raison de I'indication reconnue pour
le paiement, les patients n’ayant pas présenté de diagnostic antérieur ou ne présentant pas un

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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diagnostic actuel de myélome multiple symptomatique ne peuvent recevoir le daratumumab S.C.
Toutefois, la proportion de ces patients est difficilement estimable et n’a pu étre retirée de la
présente analyse. Sur cette base, il est plausible de croire que les parts de marché retenues peuvent
étre légérement surestimées.

] Durée de traitement : Dans son analyse, le fabricant utilise le nombre de cycles médian observé
dans I'’étude ANDROMEDA (suivi de 20,3 mois). Toutefois, I'INESSS a plutot retenu le nombre de
cycles moyen provenant de cette méme étude. Selon les experts, plusieurs patients ne supportent
pas les traitements ou décédent dés les premiers mois. Ainsi, la durée moyenne permet une
meilleure représentation de ce qui est observé en pratique clinique. Cette modification diminue
I'impact budgétaire.

] Colt moyen de traitement : Afin de réaliser le calcul du colt concernant |'association CyBorD, le
fabricant utilise les prix inscrits sur la Liste des médicaments de la RAMQ et ceux du grossiste
McKesson™ . Or, I'INESSS a acces aux prix des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales
(CAG) pour les établissements de santé de la région de Montréal. Par conséquent, les prix du
bortézomib, du cyclophosphamide et de la dexaméthasone ont été revus a la baisse. Cette
modification diminue I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription de DarzalexV SC sur la Liste des médicaments — Etablissements
pour le traitement de I’'amylose AL en premiére intention de traitement (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 3832282$ 6 756 004 $ 75808765 18169162 S
Nombre de personnes 33 71 86 1142
IMPACT NET
Etablissements 3784023$ 6691 658 S | 7510027 $ 17 985 708 S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario infeérieur” 16 996 707 5

Scénario supérieur® 30049330S

AL : Amyloide a chaine légére; CyBorD : Cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone; S.C. : Sous-cutané.

a Ce nombre indigue le nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion de patients plus faible n’ayant pas d’atteinte
cardiaque grave (85 % au lieu de 90 %).

c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une incidence annuelle de I'amylose AL plus élevée (11 au lieu de
7,16 par 1 000 000 d’adultes-années) et d’une augmentation des prises de parts de marché du daratumumab S.C. (85,
95 et 95 % au lieu de 75, 85 et 95 % sur 3 ans).

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its d’environ 18,0 MS pourraient s’ajouter au
budget des établissements de santé au cours des 3 premieres années suivant l'inscription du
daratumumab S.C. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 114 patients seraient traités.

A titre informatif, en pratique clinique, Iassociation melphalan/dexaméthasone ou le daratumumab I.V.
en monothérapie sont administrés chez certains patients apres I'association CyBorD. Bien que ces
traitements ne possedent pas l'indication pour I'amylose AL en deuxiéme intention de traitement, la
communauté scientifique reconnait cette pratique. Ainsi, une analyse tenant compte du fait que 26 % des
patients recevant [|’association CyBorD se verront administrer, en traitement subséquent, du
daratumumab V. en monothérapie pendant 12 cycles a été réalisée. Il en ressort que les colts
additionnels sur 3 ans seraient plutét de 13,7 MS.

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 partir de 'analyse pharmacoéconomique, il a été établi qu’un prix inférieur de 30 et 40 % permettrait
d’atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, respectivement. Lorsque ces pourcentages sont
appliqués aux estimations budgétaires, il appert que des colts additionnels respectifs de I'ordre de
12,6 MS et 10,8 MS seraient plutdt présumés sur le budget des établissements de santé.

Incidence budgétaire de I'inscription du daratumumab S.C. traduite en autres ressources médicales
L'inscription du daratumumab S.C. représente un co(t important pour les établissements de santé
qguébécois, estimé a environ 18,0 MS pour le traitement de 114 personnes. Afin de mettre en perspective
ces colts sur 3 ans et ce gu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de
santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce colt pourrait représenter des sommes investies ailleurs
et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre l'inscription du médicament. Par ailleurs, les
établissements de santé ont I'obligation d’atteindre I'équilibre budgétaire; le remboursement de ce
médicament pourrait leur imposer un fardeau économique difficile a gérer.

Colts en soins de santé équivalant & 17 985 708 $ sur trois ans

Equiyélent en nombre d’heures de soins infirmiers a 83 $/heure 216 695 heures
domicile
Eq.uivalent en nomblre de places d’hébergement en 74736 $/place 241 places
soins de longue durée
EqulvaIent en' nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75000 $/lit 240 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

- 241 74 629
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) >fiour Jours

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

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

Valeur thérapeutique

] Les options thérapeutiques pour le traitement de I'amylose AL sont peu nombreuses et non
homologuées. Par ailleurs, leur efficacité est limitée ou leur toxicité est importante.
. Les résultats d’efficacité et d’innocuité reposent sur une seule étude, ANDROMEDA, de bonne

qualité méthodologique. Les analyses intérimaires sont réalisées sur des patients atteints
d’amylose AL qui n’ont jamais été traités. Dans cette étude, les patients du groupe DCyBorD sont
plus nombreux a atteindre une RHC. lls semblent également avoir une meilleure SSP-DPO
comparativement aux patients du groupe CyBorD, quoique ce résultat ne soit pas statistiquement
significatif.

= Les experts ont porté une attention particuliere a la réponse cardiaque, qui s’Taméliore davantage
avec l'association DCyBorD qu’avec celle du groupe CyBorD. Cependant, il s’agit d’'un parametre
exploratoire.

. Un gain sur la SG du DCyBorD par rapport au CyBorD n’est pas démontré dans I'étude ANDROMEDA.
Toutefois, les experts estiment qu’un tel gain est plausible, quoique d’une ampleur inconnue.

= L’association DCyBorD présente un faible potentiel d’effets indésirables graves.

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'association DCyBorD représenterait un traitement de premier choix pour les patients atteints
d’amylose AL en premiere intention et comblerait un besoin de santé important.

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

Le prix soumis d’une fiole de 1 800 mg/15 ml de daratumumab S.C. est de 7 166,67 S. En association

avec le CyBorD, le colt de traitement pour les 6 premiers cycles est de 116 720 S. Aux cycles 7 a 24,

le daratumumab s’administre en monothérapie et son co(it par cycle est alors de 7 167 S. Ces colits

sont plus élevés que ceux de I'association CyBorD (2 054 S pour 6 cycles).

Une analyse co(t-utilité comparant le daratumumab S.C. en ajout a I'association CyBorD,

comparativement a cette derniere seule, a été retenue pour évaluer I'efficience du traitement. En

raison de l'incertitude entourant le gain escompté, mais non démontré de survie, I'INESSS a réalisé

deux scénarios :

- Dans le premier, un gain de . mois est exploré, ce qui génére un RCUI de 85 245 S/QALY
gagné.

- Dans le second, aucun gain n’est considéré, afin de refléter le fait qu’aucune différence
statistiquement significative n’émerge des résultats de I'étude ANDROMEDA, ce qui génere
un RCUI de 240 038 $/QALY gagné.

Fardeau budgétaire

Des co(ts d’environ 18,0 M$ pourraient s’ajouter sur le budget des établissements de santé dans
les 3 premieres années suivant l'inscription du daratumumab S.C. Ces estimations se basent sur
I’hypotheése selon laquelle 114 patients amorceront le traitement au cours de ces années.

Capacité organisationnelle

La forme S.C. associée ou non a d’autres chimiothérapies est destinée a I'administration en centre
hospitalier. Il n’est pas attendu que I'ajout du daratumumab a I'association CyBorD augmente
considérablement le temps de chaise et le temps infirmier dans les cliniques d’oncologie.

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 Darzalex" SC sur la Liste des médicaments — Etablissements pour
le traitement de I'amylose a chaine légére (AL) en premiére intention de traitement.

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

Motifs de la position unanime

= |’association daratumumab/cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone (DCyBorD)
augmente de fagon statistiquement et cliniquement significative la proportion de patients
qui atteignent une réponse hématologique compléte. De plus, bien qu’elle ne soit pas
statistiquement significative, une amélioration de la survie sans progression et sans
détérioration majeure des principaux organes est observée par rapport a l'association
CyBorD seule.

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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= Bien qu’un gain de survie globale ne soit pas démontré avec le DCyBorD comparativement
au CyBorD, les membres sont d’avis qu’il est plausible d’observer un tel gain a plus long
terme; son ampleur n’est toutefois pas connue.

= Les membres sont d’avis que les associations DCyBorD et CyBorD partagent un profil d’effets
indésirables relativement semblable et considéré acceptable. L’association du daratumumab
au CyBorD ne semble pas altérer la qualité de vie des patients.

= |’association DCyBorD constituerait un premier choix thérapeutique pour le traitement de
I'amylose AL en premiere intention de traitement et comblerait un besoin de santé
important.

= Comparativement a l'association CyBorD, méme en présumant un bénéfice de survie, les
ratios cot-utilité incrémentaux de I'association DCyBorD sont jugés élevés, ce qui en fait une
option non efficiente.

= Les membres constatent que le traitement d’une centaine de patients entrainerait des co(ts
importants sur le budget des établissements de santé.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du daratumumab administré par voie S.C. en premiere intention de traitement
de I'amylose AL constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était
encadrée par une indication reconnue et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau
économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Il convient de rappeler que la forme S.C. du daratumumab a été évaluée par I'INESSS en novembre 2020
pour les indications suivantes : le myélome multiple récidivant ou réfractaire et le myélome multiple
nouvellement  diagnostiqué. Une recommandation d’inscription sur la  Liste des
médicaments — Etablissements avec conditions a été émise seulement pour l'indication de myélome
multiple récidivant ou réfractaire. Le ministre a sursis a sa décision.
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KEYTRUDAM®
Cancer de I'cesophage ou de la jonction gastro-cesophagienne

Avis transmis au ministre en janvier 2022

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

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 25 mg/ml (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’ajouter une indication reconnue sur la Liste des
médicaments — Etablissements & Keytruda™ pour le traitement du cancer de I'cesophage ou de
I'adénocarcinome de la jonction gastro-cesophagienne (JGO) localement avancé non résécable ou
métastatique, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

] Médicament d’exception;

L] Atténuation du fardeau économique;
. Introduction du test compagnon.

L'INESSS propose 2 indications reconnues au ministre. La premiére vise I'ensemble de la population
susceptible de bénéficier d’un traitement a base de pembrolizumab. Dans un contexte de ressources
limitées, la seconde indication cible plutét les patients qui bénéficient le plus de ce traitement afin que la
décision soit davantage responsable, juste et équitable pour I’'ensemble de la population québécoise.

Indication reconnue (ensemble de la population)

. en association avec une chimiothérapie a base d’un sel de platine et de fluoropyrimidine, pour le
traitement de premiére intention d’un cancer localement avancé non résécable ou métastatique
de I'cesophage ou de la jonction gastro-cesophagienne, chez les personnes dont le statut de
performance selon I'ECOG est de O ou 1.

S’il s’agit d’un cancer de la jonction gastro-cesophagienne, celui-ci doit étre un adénocarcinome
HER2 négatif, dont le centre de la tumeur est situé de 1 a 5 cm au-dessus du cardia gastrique

(Siewert de type ).

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

La durée maximale de traitement par le pembrolizumab est de 24 mois.

Il est a noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un anticorps ciblant le
PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement adjuvant du cancer de |'cesophage
ou de la jonction gastro-cesophagienne. Dans le cas présent, I'échec est défini par la progression de
la maladie au cours du traitement adjuvant ou dans les 6 mois suivant son arrét.

Indication reconnue (carcinome épidermoide et PD-L1 SCP 2 10)

*

en association avec une chimiothérapie a base d’un sel de platine et de fluoropyrimidine, pour le
traitement de premiére intention d’un carcinome épidermoide de I'cesophage localement avancé
non résécable ou métastatique, chez les personnes :

) dont la tumeur exprime le PD-L1 (score combiné positif [SCP] = 10);
et
. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

La durée maximale de traitement est de 24 mois.
Il est a noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un anticorps ciblant le
PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement adjuvant du cancer de I'cesophage.

Dans le cas présent, I'échec est défini par la progression de la maladie au cours du traitement
adjuvant ou dans les 6 mois suivant son arrét.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de I’évaluation des
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de
pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et
I'efficacité du médicament et les conséquences de l'inscription du médicament sur la liste sur la santé de
la population et sur les autres composantes du systeme de santé. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de
I’évolution de la pratique en oncologie (CEPQO) participe a I’évaluation et a la délibération concernant la
valeur thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens,
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de radio-oncologues et de pharmaciens spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient
compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la
documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts,
ainsi que 'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, dirigé contre le récepteur de mort
cellulaire programmée 1 (Programmed death 1, PD-1) afin de prévenir son interaction avec les ligands de
mort cellulaire programmée 1 et 2 (Programmed death-ligand 1 et 2, PD-L1 et PD-L2). Le PD-1 est exprimé
a la surface des lymphocytes infiltrant la tumeur, alors que PD-L1 et PD-L2 sont exprimés a la surface des
cellules cancéreuses et des cellules présentatrices d’antigenes. La liaison des ligands au récepteur PD-1
limite I'activité et la surveillance immunologique des lymphocytes T dans les tissus périphériques. En
inhibant cette liaison, le pembrolizumab active les lymphocytes T cytotoxiques spécifiques a la tumeur
dans le microenvironnement tumoral et réactive 'immunité antitumorale.

Il s’administre par voie intraveineuse (1.V.) et est indiqué « en association avec une chimiothérapie a base
de platine et de fluoropyrimidine, pour le traitement de premiere intention des adultes atteints d’un
carcinome de I'cesophage non résécable localement avancé ou métastatique ou d’'un adénocarcinome de
la jonction gastro-cesophagienne HER2 négatif (centre de la tumeur situé de 1 a 5 cm au-dessus du cardia
gastrique) ».

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la premiére évaluation de Keytruda™® par I'INESSS pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer de I'cesophage représente le 19° cancer le plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la 10° cause
de déces par cancer (Brenner 2020). En 2021, il est estimé qu’environ 540 nouveaux cas de cancer de
I’cesophage ont été diagnostiqués et que 470 personnes sont décédées des suites de cette maladie au
Québec (Comité consultatif canadien 2021).

Le cancer de I'cesophage se divise en 2 principaux sous-types histologiques distincts, soit I'adénocarcinome
et le carcinome épidermoide, présentant des incidences et des étiologies différentes. L’adénocarcinome
se présente généralement dans I'cesophage distal et la JGO, alors que le carcinome épidermoide est
localisé le plus fréquent au 2¢ tiers de I'cesophage (Jain 2017). Au Canada, I'incidence des adénocarcinomes
est en augmentation, alors que celle du carcinome épidermoide est en déclin. La classification de Siewert
permet de catégoriser les adénocarcinomes en fonction de leur localisation. Le type | correspond a la partie
distale de I'cesophage, c’est-a-dire que le centre de la tumeur est situé de 1 a 5 cm au-dessus du cardia
gastrique. Au stade précoce, les patients sont souvent asymptomatiques et deviennent symptomatiques
lorsque la maladie atteint un stade avancé. Au Canada, 39,9 % des patients atteints d’un cancer de
I'cesophage présentent une forme métastatique de la maladie lors du diagnostic (Comité consultatif
canadien 2018). Au stade avancé, moins de 5 % des patients sont en vie 5 ans aprés avoir regu le diagnostic
(Société canadienne du cancer 2021).
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Pour le cancer de I'cesophage ou de la JGO (Siewert |) localement avancé non résécable ou métastatique,
des chimiothérapies a base d’une fluoropyrimidine et d’un sel de platine constituent le traitement de choix
en premiére intention. Les principales chimiothérapies sont les associations cisplatine/fluorouracil ([5-FU],
CF), cisplatine/capécitabine (CX), oxaliplatine/capécitabine (XELOX ou CAPOX) et oxaliplatine/5-FU/acide
folinique (FOLFOX) (McGee 2017, Smyth 2016). Pour les patients ne pouvant recevoir un sel de platine,
I’association irinotécan/acide folinique/5-FU (FOLFIRI) est une option de traitement. A I'exception du
FOLFIRI, ces chimiothérapies sont considérées d’efficacité équivalente. L’ajout de I’épirubicine aux
chimiothérapies a base d’une fluoropyrimidine et d’un sel de platine est peu utilisé en pratique clinique en
raison de sa toxicité importante. Au Québec, le FOLFOX est la principale chimiothérapie administrée.

Besoin de santé

Les cancers de I'cesophage et de la jonction gastro-cesophagienne sont des maladies agressives a haut
taux de récidive et a mortalité élevée. Chez une proportion importante des patients, ces types de cancers
sont diagnostiqués au stade avancé. Les chimiothérapies actuellement offertes prolongent la survie, mais
celle-ci demeure inférieure a un an. De plus, elles entrainent des effets indésirables qui réduisent la qualité
de vie des patients.

Un besoin est donc présent pour des traitements qui prolongent davantage la survie, qui ont des effets
indésirables gérables et qui permettent de maintenir la qualité de vie ou de I'améliorer. Des traitements
pouvant s’administrer a domicile sont souhaitables.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude KEYNOTE-590 (Sun 2021), complétée par des données de qualité
de vie (Mansoor 2021), est retenue pour I’évaluation de la valeur thérapeutique.

Il s’agit d’un essai de phase Illl multicentrique, a répartition aléatoire et réalisé en double insu, qui a pour
but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'ajout du pembrolizumab a une chimiothérapie a base d’une
fluoropyrimidine et d’un sel de platine, comparativement a cette chimiothérapie. Elle a été réalisée sur
749 patients ayant eu un carcinome épidermoide de I'cesophage, un adénocarcinome de I'cesophage ou
de la JGO. Pour étre admis, les patients devaient étre atteints d’une maladie localement avancée non
résécable ou métastatique, avoir un statut de performance selon 'ECOG de 0 ou 1 et ne pas avoir recu de
traitement antérieur ciblant le PD-1 ou PD-L1. Pour les adénocarcinomes de la JGO, les patients admis
devaient avoir un statut négatif pour le récepteur du facteur de croissance épidermique 2 humain (human
epidermal growth factor receptor 2, HER2). La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon
la région géographique (Asie ou autres), I'histologie (adénocarcinome ou carcinome épidermoide) et
I’ECOG (0 ou 1). Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir le pembrolizumab a la dose de
200 mg 1.V. tous les 21 jours ou un placebo, et ce, sur un maximum de 35 cycles. La chimiothérapie
composée de cisplatine a la dose de 80 mg/m? I.V. au jour 1 et de 5-FU 3 la dose de 800 mg/m?/jour V.
aux jours 1 a 5 de chaque cycle de 21 jours était, quant a elle, administrée sur un maximum de 6 cycles.
Une fois la chimiothérapie terminée, le pembrolizumab était administré en monothérapie.

Le traitement était administré jusqu’a la progression de la maladie, I'apparition d’une toxicité
inacceptable ou I'atteinte de la durée maximale de traitement prévue. En présence d’effets indésirables
significatifs liés a la chimiothérapie, son administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre
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réduite. Les réductions de dose n’étaient pas autorisées pour le pembrolizumab. Le crossover n’était pas
permis.

Les 7 parameétres d’évaluation principaux suivants ont été définis sur le plan statistique : la survie globale
(SG) chez les patients atteints d’un carcinome épidermoide et exprimant un score combiné positif
(SCP) pour le PD-L1 210, la SG chez les patients atteints d’un carcinome épidermoide, la SG chez les
patients dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP =10, la SG chez la population totale, la survie sans
progression (SSP) chez les patients atteints d’un carcinome épidermoide, la SSP chez les patients dont la
tumeur exprime un PD-L1 SCP > 10 et la SSP chez la population totale. Le taux de réponse tumorale
objective (TRO) dans la population totale constitue le parametre d’évaluation secondaire clé. Pour la SG,
une analyse intermédiaire et une analyse finale ont été prévues au protocole. L’analyse intermédiaire de
la SG correspond a I'analyse finale de la SSP. Le fractionnement de I'alpha et une analyse hiérarchisée ont
été utilisés afin de controler l'inflation du risque d’erreur de typel (alpha) des 8 parameétres
précédemment nommés. Le seuil de signification unilatéral de 2,5 % a été réparti entre 3 paramétres, soit
la SG chez les patients atteints d’un carcinome épidermoide exprimant un PD-L1 SCP 2 10 ainsi que la SG
et la SSP chez les patients atteints d’un carcinome épidermoide (H1, H2 et H5 de la Figure 1). La séquence
d’analyse hiérarchisée, selon la méthode graphique de Maurer-Bretz, est présentée dans la figure 1. Les
seuils de signification présentés sont ceux de I'analyse intermédiaire et sont calculés selon le nombre
exact d’événements observés au moment de I'analyse.
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Figure 1: Controle de I'erreur de type | pour I'analyse de I'étude KEYNOTE-590

. H1:SG CEO .
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PD-L1SCP > 10 PD-L1SCP 2 10
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H7 : SSP 0,99 H4 : SG
population totale 0,99 population totale
0,01 0,01
H8 : TRO

population totale

CEO : carcinome épidermoide de 'cesophage

H : hypothese

PD-L1: ligands du récepteur de mort cellulaire programmé
SCP : score combiné positif

SG : survie globale

SSP : survie sans progression

TRO : taux de réponse objective

Les principaux résultats de I'analyse intermédiaire, obtenus sur la population en intention de traiter, apres
un suivi médian de 12,6 mois et de 9,8 mois des patients ayant recu respectivement le pembrolizumab et
le placebo, tous deux en association avec une chimiothérapie, sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude KEYNOTE-590 (Sun 2021)

Pembrolizumab Placebo o
Parametre d’évaluation® avec chimiothérapie® avec chimiothérapie® thlla(llecfrs %)
(n=373) (n = 376) P
Survie médiane globale du sous-
groupe de patients atteints d’un 13,9 mois 8,8 mois 0,57 (0,43 a2 0,75)
carcinome épidermoide et dont la (n=143) (n=143) p < 0,0001°¢
tumeur exprime PD-L1 SCP > 10
osmis | o7 0m0a
groupe de patients a- (n = 274) (n=274) b = 0,0006°
carcinome épidermoide
oamis | om0
=186 =197 0,0001¢
exprime PD-L1 SCP > 10 (n =186 (n=197) P<5
Survie médiane globale de la 12,4 mois 9,8 mois 0,73 (0,62 a 0;86)
population totale p <0,0001
A sousgroupe de parients sttais 6,3 mois 5,8 mois 065 (05420,78)
! sous-groupe de patien: (n = 274) (n = 274) p < 0,0001
d’un carcinome épidermoide
A sousgroupe de padents dont 7,5 mols 5,5 mols 051 (0412 065)
=186 =197 0,00018
tumeur exprime PD-L1 SCP > 10 (n ) (n ) p<o
Survie médiane sans progression . . 0,65 (0,55 a 0,76)
de la population totale 6,3 mois >/8 mois p < 0,0001"
Taux de.réponse quectif dela 45,0 % 293 % b < 0,0001
population totale'

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés; SCP : Score combiné positif.

a  Selon les investigateurs.

b  La chimiothérapie inclut du cisplatine 80 mg/m? L.V. au jour 1 et de fluorouracil 800 mg/m2/jour I.V. aux jours1 a 5 de
chaque cycle de 21 jours, et ce, sur un maximum de 6 cycles.

Le résultat est statistiguement significatif selon le seuil de signification de 0,0067.

Le résultat est statistiquement significatif selon le seuil de signification de 0,01003.

Le résultat est statistiquement significatif selon le seuil de signification de 0,01414.

Le résultat est statistiquement significatif selon le seuil de signification de 0,01421.

Le résultat est statistiquement significatif selon le seuil de signification de 0,002.

Le résultat est statistiquement significatif selon le seuil de signification de 0,002477.

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

j Le résultat est statistiguement significatif selon le seuil de signification de 0,025.

- o Om o oo

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

] Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

L] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.
Toutefois, les effets indésirables de nature immunitaire pourraient compromettre I'insu et avoir un
impact sur I’évaluation des parametres subjectifs.

] La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Le niveau
d’expression PD-L1 selon le SCP aurait été un facteur de stratification pertinent permettant de
réduire l'incertitude entourant les résultats, d’autant plus que c’est un facteur inclus dans la
définition des différentes populations des parametres d’évaluation principaux. Les caractéristiques
initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.
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] La SG est un parametre d’évaluation principal adéquat pour ce type de cancer a ce stade de la
maladie.

. En ce qui concerne le plan statistique, le transfert de I'alpha d’une analyse a I'autre, plutét que
I'alpha résiduel, est une approche peu conservatrice. L'erreur de type | est donc supérieure a 2,5 %
pour I'ensemble des analyses prévues, ce qui constitue une limite. De plus, les résultats des analyses
effectuées avec le modele de Cox sont présentés a I'aide d’intervalle de confiance bilatéral a 95 %
(équivalant a un test de supériorité de 2,5 %). Ceux-ci ne sont pas ajustés selon la valeur alpha
associée a I'analyse. En présence d’intervalles de confiance ajustés, les bornes de ceux-ci seraient
plus larges, ce qui réduirait la précision de I'estimé. Malgré ces limites, le plan statistique est jugé
acceptable pour apprécier les parametres d’évaluation considérés comme cliniguement
importants.

] Parmiles amendements du protocole d’intérét, notons la modification des parametres d’évaluation
principaux a la lumiere des résultats de I'étude KEYNOTE-181 (Kojima 2020) et I’évaluation de la
SSP par les investigateurs plutot que par un comité indépendant. Ce dernier amendement découle
d’une discordance importante (. %) entre les deux évaluations, ce qui est préoccupant.

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

] La plupart des criteres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. D'aprés la pratique clinique,
une étude pour ce type de cancer devrait inclure une seule histologie.
. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’'un age

médian de 63 ans, 83 % sont des hommes, 73 % ont un cancer épidermoide et 51 %, une tumeur
exprimant un PD-L1 SCP > 10.

] La population étudiée n’est pas représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la maladie,
en raison de la proportion d’Asiatiques (53 %) et de la forte prévalence des carcinomes
épidermoides (73 %) puisqu’au Québec, I’histologie prédominante est I'adénocarcinome.

] En ce qui a trait au choix du placebo comme comparateur, il est jugé approprié. L’association
cisplatine au 5-FU est I'une des options recommandées dans les guides de pratique clinique.
Cependant, le FOLFOX aurait été un comparateur plus pertinent puisqu’il s’agit de la chimiothérapie
la plus utilisée au Québec a ce stade de la maladie.

Selon la séquence d’analyse hiérarchisée, les résultats des 8 parametres d’évaluation principaux et
secondaires sont statistiquement significatifs lorsque le pembrolizumab est ajouté a la chimiothérapie,
comparativement a la chimiothérapie seule. Les gains de survie globale, allant de 2,6 a 5,1 mois selon la
population, sont jugés cliniquement significatifs. De plus, les courbes de Kaplan-Meier se séparent
rapidement en début de traitement pour chacune des populations. L'ampleur de I'effet du traitement sur
la SG est plus importante chez les patients ayant un carcinome épidermoide et dont la tumeur exprime
un PD-L1 SCP = 10. Une analyse exploratoire ciblant la population dont la tumeur exprime un PD-L1
SCP < 10 suggére une SG médiane comparable chez les patients ayant recu ou non le pembrolizumab
(10,5 contre 10,6 mois; rapport des risques instantanés [RRI] 0,86; intervalle de confiance a 95 % [IC95 %]
0,68 a 1,10). Le gain de SG dans la population totale est fortement influencé par les patients dont la
tumeur exprime un PD-L1 SCP > 10, ceux-ci représentant 51 % des patients inclus. Les résultats de la SSP
vont dans le méme sens que ceux de la SG. Des traitements subséquents ont été administrés a 43,5 % des
patients du groupe pembrolizumab/chimiothérapie et a 47,8% des patients du groupe
placebo/chimiothérapie; il s’agit d’'une immunothérapie pour 5,9 et 9,4 % des patients, respectivement.

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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En ce qui a trait a l'innocuité, 24 et 20 % des patients ont arrété leur traitement en raison d’effets
indésirables, alors que 56 et 49 % des patients I'ont interrompu pour cette raison, respectivement dans le
groupe pembrolizumab/chimiothérapie et le groupe placebo/chimiothérapie. Les principaux effets
indésirables liés a I'association pembrolizumab/chimiothérapie comparativement a celle du
placebo/chimiothérapie sont la nausée (63 % contre 59 %), la diminution de I'appétit (39 % contre 32 %),
I'anémie (39 % contre 44 %), la fatigue (36 % contre 29 %), la diminution des neutrophiles (36 % contre
29 %) et les vomissements (30 % contre 27 %). Des effets indésirables de grade 3 ou plus liés aux
traitements sont survenus chez 72 % des patients du groupe pembrolizumab/chimiothérapie,
comparativement a 68 % des patients du groupe comparateur. Des effets indésirables immuns sont
présents chez 26 % des patients recevant le pembrolizumab, comparativement a 12 % des patients n’en
recevant pas. Il y a eu 8 et 10 % de déces dus aux effets indésirables chez les patients recevant la
chimiothérapie avec et sans pembrolizumab, respectivement. Notons que dans I'étude, seulement 4 %
des patients ont recu les 35 cycles de pembrolizumab en raison de la progression rapide de la maladie.
Somme toute, il n'y a pas de nouveaux signaux d’innocuité observés avec le pembrolizumab
comparativement a ce qui est observé en pratique clinique. Les effets indésirables observés pour le
pembrolizumab peuvent étre pris en charge, notamment par une interruption temporaire du traitement,
ce qui permet d’en réduire la gravité et la fréquence. L’ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie ne
semble pas augmenter la toxicité du traitement de fagon significative.

Quant a la qualité de vie, elle a été mesurée dans I'étude KEYNOTE-590 a l'aide des questionnaires de
I’Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer Quality-of-Life Questionnaire Core
module 30 (QLQ-C30) et Quality of Life Questionnaire-esophageal 18 items (QLQ-OES18). Il s’agit de
guestionnaires reconnus et validés en oncologie. lls ont été administrés au jour 1 pour les cycles1 a 9,
puis tous les 3 cycles jusqu’a 1 an. Les parameétres d’évaluation prédéfinis pour la qualité de vie sont I'état
de santé globale selon le QLQ-C30 et 3 symptomes (dysphagie, reflux, douleur) inclus dans le QLQ-EOQS18.
La qualité de vie est évaluée dans la population totale ainsi que dans 3 sous-populations d’intérét, soit les
patients atteints d’un carcinome épidermoide et dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP 210, ceux atteints
d’un carcinome épidermoide et ceux dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP 210. Le délai de détérioration
ou d’amélioration de la qualité de vie est défini par une différence de 10 points par rapport a la valeur
initiale. Dans les groupes a I'étude, le taux de complétion du QLQ-C30 est supérieur ou égal a 90 % jusqu’a
la semaine 18, alors qu’il est supérieur ou égal 8 89 % pour le QLQ-OES18. A |la semaine 18, le délai médian
de détérioration de I'état de santé global n’est atteint dans aucun des groupes. Les résultats du QLQ-
OES18 sont peu informatifs, puisqu’ils ne portent que sur 3 symptomes et que le questionnaire a été
validé pour I'ensemble des items qui le composent, et non pas sur une portion de ceux-ci. Selon les
données disponibles, I'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie ne semble pas détériorer la qualité de
vie des patients.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du pembrolizumab, I'INESSS a recu une lettre de 3 associations, soit Colorectal
Cancer Canada, Gastroinstestinal Society et My Gut Feeling — stomach Cancer Fondation of Canada.

Ces associations ont réalisé un sondage en ligne regroupant les réponses de 25 patients et 8 proches
aidants, dont 9 % proviennent de patients canadiens. Parmi les répondants, 77 % sont atteints d’un
adénocarcinome, 65 % d’un cancer de I'cesophage de stade Ill ou IV et 97 % ont regu une chimiothérapie.
Seulement 2 patients ont recu du pembrolizumab pour un cancer de I'cesophage de stade Ill ou IV. Ceux-

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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ci rapportent avoir subi plusieurs effets indésirables au cours de leur traitement, soient des douleurs
abdominales, de la diarrhée, un rash, des essoufflements, de la constipation, de la fatigue, du prurit et
des réactions allergiques.

Avec les traitements actuels, 76 % des patients mentionnent que la majorité de leurs besoins sont
comblés. Pour les autres, les traitements actuels ne répondent pas a leur besoin, puisque la survie est trop
courte, que la guérison est impossible, qu’ils ne permettent pas de retrouver une alimentation normale
et qu’ils présentent des effets indésirables significatifs. Les patients mentionnent que le maintien de la
qualité de vie est un avantage significatif puisqu’elle permet d’avoir du temps de qualité avec leur famille.

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.

Le cancer de I'cesophage localement avancé ou métastatique est une maladie agressive au taux de
récidive élevé et au sombre pronostic. Au Canada, les adénocarcinomes sont plus fréquents que les
cancers épidermoides. L’histologie, le niveau d’expression du PD-L1 et I'origine ethnique, notamment les
Asiatiques, sont des facteurs qui semblent influencer la réponse a I'immunothérapie.

En premiere intention de traitement, le FOLFOX est la principale chimiothérapie utilisée au Québec,
principalement parce que l'oxaliplatine est un sel de platine mieux toléré que le cisplatine. La
capécitabine, incluse dans le protocole XELOX, semble avoir un profil d’innocuité moins favorable que le
5-FU. Bien gu’elle s’administre par voie orale, ce que certains patients préferent, son usage est limité chez
les patients atteints de dysphagie.

Les cliniciens jugent que le gain de SG observé dans I'’étude KEYNOTE 590 et variant de 2,5 a 5 mois, est
cliniguement significatif pour ce type de cancer. Cette étude de phase Il confirme les résultats observés
dans les études de KEYNOTE-180 et 181 (Kojima 2020, Shah 2019), soit une meilleure réponse chez les
patients atteints d’un cancer épidermoide ainsi que chez ceux dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 10.
Il est difficile de se prononcer sur I'ampleur de I'effet sur les patients atteints d’'un adénocarcinome,
principale histologie chez les patients québécois, en raison du faible nombre de patients dans ce groupe.
Pour le SCP, plus celui-ci est élevé, meilleure semble étre la réponse au traitement avec les données
actuellement disponibles. L'absence de stratification pour le PD-L1 rend les résultats de I'étude
KEYNOTE-590 incertains. Certains experts consultés ajouteraient le pembrolizumab a la chimiothérapie
seulement aux patients atteints de carcinome épidermoide et dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 10,
carils jugent que le rapport risques-bénéfices est acceptable uniguement dans cette population, alors que
d’autres cliniciens I'ajouteraient pour tous les patients inclus dans I'étude KEYNOTE-590. Ces derniers
concédent toutefois que les bénéfices sont moindres chez les patients ayant une tumeur exprimant un
SCP < 10, mais mentionnent ne pouvoir conclure a une absence d’effet.

L’analyse du niveau d’expression de la tumeur du PD-L1 n’est actuellement pas effectuée au Québec.
Advenant la disponibilité d’'une immunothérapie ciblant le PD-1 ou le PD-L1 a ce stade de la maladie, les
cliniciens mentionnent qu’ils devront avoir acces au test afin de les guider dans le choix de traitement, et
ce, méme si la population admissible est sans égard a I'expression du PD-L1. Les cliniciens affirment qu’en

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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présence d’effets indésirables, ils seront portés a cesser I'immunothérapie plus rapidement chez les
patients ayant un faible SCP.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

Une proportion importante des cancers de I'cesophage et de la JGO sont diagnostiqués a un stade
avancé. Malgré les traitements actuels, le risque de décés est élevé. En présence d’un cancer
métastatique, la survie estimée a 5 ans est de moins de 5 %.

Il existe un besoin de santé non comblé d’améliorer le pronostic des patients. Un traitement, au
stade localement avancé non résécable ou métastatique, devrait permettre de prolonger la vie et
avoir un profil d'innocuité acceptable permettant le maintien ou I'amélioration de la qualité de vie.
L'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une étude de bonne qualité
méthodologique, I'étude KEYNOTE-590.

La population de cette étude n’est pas représentative de celle a traiter au Québec en raison de la
forte proportion d’Asiatiques (> 50 %) et de patients ayant un carcinome épidermoide (> 70 %). Au
Canada, I'adénocarcinome de I'cesophage est le type histologique prédominant.

L'absence de stratification pour le PD-L1 rend les résultats incertains.

Dans I'étude KEYNOTE-590, I'histologie, le statut PD-L1 et I'origine ethnique sont des facteurs qui
influencent la réponse a I'immunothérapie.

Bien que non-conventionnelle pour les études en oncologie, la méthode graphique de Maurer-Bretz
semble acceptable pour I'analyse statistique.

Les intervalles de confiance, issus du modéle de Cox, ne sont pas ajustés selon la valeur alpha
associée a l'analyse, ce qui ajoute a l'incertitude des résultats. Apres cet ajustement, les bornes de
I'intervalle de confiance seraient plus larges, ce qui réduirait sa précision.

Les résultats de cette étude montrent que I'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie améliore
la SG comparativement a la chimiothérapie dans les 4 populations prédéfinies, en réduisant le
risque de déces de 43 % chez les patients atteints d’un carcinome épidermoide et dont la tumeur
exprime un PD-L1 SCP > 10, de 28 % chez les patients atteints d’un carcinome épidermoide, de 38 %
chez les patients atteints dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP 2 10 et de 27 % dans la population
totale de I'étude. Ces résultats sont statistiquement et cliniquement significatifs.

Bien que la SG et la SSP soient statistiquement significatives dans la population totale, certains sous-
groupes ont un ratio risques-bénéfices plus acceptable, notamment celui des patients atteints de
carcinome épidermoide et dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP 2> 10.

L’ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie ne semble pas augmenter la toxicité du traitement
de fagon significative. Il n’y a pas de nouveau signal concernant I'innocuité du pembrolizumab en
comparaison de ce qui a été observé dans les études précédentes.

L'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie ne semble pas détériorer la qualité de vie des
patients.

Le pembrolizumab répond a la plupart des attentes énoncées par les patients, soit I'acces a des
options supplémentaires de traitements bien tolérés qui prolongent la survie et permettent un
maintien de la qualité de vie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote sont majoritairement d’avis que
la valeur thérapeutique du pembrolizumab, en ajout a la chimiothérapie, est reconnue pour le
traitement du cancer de I'cesophage ou de la jonction gastro-cesophagienne localement avancé
ou métastatique, sans égard au sous-type histologique ni au niveau d’expression du PD-L1.

Motifs de la position majoritaire

= |’évaluation de la valeur thérapeutique repose sur une étude de bonne qualité.

= Les membres sont d’avis que les données évaluées permettent de reconnaitre que le
pembrolizumab, en ajout a la chimiothérapie, est efficace sur I'ensemble de la population a
I’étude. Bien que I'efficacité semble moindre chez les patients ayant un PD-L1 score combiné
positif (SCP) < 10, ils ne peuvent conclure a I'absence d’efficacité chez cette sous-population.
Le clinicien devra discuter des risques et des bénéfices de ce traitement, particulierement
avec les patients dans cette situation.

= Les membres reconnaissent que le bénéfice de survie est plus important chez les patients
dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 10.

= La nature et la fréquence des effets indésirables du pembrolizumab, en ajout a la
chimiothérapie, en font un traitement dont I'innocuité est acceptable. Aucun nouveau signal
d’innocuité n’a été détecté comparativement a son utilisation dans d’autres types de cancers.

= Le pembrolizumab ne semble pas détériorer significativement la qualité de vie des patients
lorsqu’il est ajouté a la chimiothérapie.

= Le pembrolizumab répond partiellement au besoin de santé énoncé par les patients.

Motifs de la position minoritaire

= La population a I'étude est peu représentative de celle a traiter au Québec, notamment en
raison de la grande proportion de patients atteints d’un carcinome épidermoide et
d’Asiatiques, ce qui affecte I'interprétation des données. L’absence de stratification pour le
PD-L1 SCP ajoute a l'incertitude.

= Dans I'étude KEYNOTE-590, la discordance entre les résultats des investigateurs et ceux du
comité indépendant préoccupe certains membres pour ['évaluation des parametres
subjectifs, notamment la survie sans progression.

= Dans la population a I'étude, puisque 70 % des patients sont atteints d’un carcinome
épidermoide et que 51 % des patients ont une tumeur qui exprime un PD-L1 SCP 2 10,
certains membres sont d’avis que cela a un impact significatif sur I'ampleur du gain observé
dans la population totale.

= Certains membres jugent que le gain de survie globale est minime pour les patients dont la
tumeur exprime un PD-L1 SCP < 10. Selon eux, seule I'ampleur du bénéfice de survie globale
observée chez les patients atteints d’un carcinome épidermoide exprimant un PD-L1 SCP > 10
est suffisante pour reconnaitre I'efficacité du traitement.

= Concernant les patients dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP < 10, I'ajout du pembrolizumab
a la chimiothérapie expose ceux-ci aux effets indésirables de I'immunothérapie sans que les
bénéfices de cet ajout soient clairement démontrés.

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).

61




JUSTESSE DU PRIX

Le prix du pembrolizumab et de ses comparateurs pour le traitement de premiére intention d’'un
carcinome épidermoide ou d’un adénocarcinome de I'cesophage ou de la JGO HER2 négatif se retrouve
dans le tableau suivant.

Colts d’acquisition du pembrolizumab et de ses principaux comparateurs

Couat d’ isition d
Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® Olf dacquisition du
traitement par cycle®
Pembrolizumab (P), (P) 200 mg IV au jour 1 toutes les 8 ou 12 premiers cycles :
Keytruda™© 3 semaines, jusqu’a la progression de . ou . se
la maladie ou I'apparition d’une
+ toxicité inacceptable, ou jusqu’a (P) 4 400 S/fiole Cycles suivants :
24 mois® de 100 mg (4 ml) 8800 $/21 jours’
+
Chimiothérapie (C) (C) Selon la posologie usuelle de Max (24 mois):
MFOLFOX6 ou XELOX | mFOLFOX6 ou XELOX Environ 310 000 $
COMPARATEURS
MFOLFOX6 W $/14 jours
1y latin 4 .
Fluorouraclll lc'>xa||p|at|n leucovorin Max (12 cycles) :
Versions génériques S
XELOX . $/21 jours
Capé.citabit\e’+.oxaliplatin Max (8 cycles) :
Versions génériques .S

IV : Intraveineux; Max : Maximum.

a Selon la posologie recommandée dans la monographie du produit ou selon I'usage clinique courant d’aprés le Groupe
d’étude en oncologie du Québec (GEOQ).

b  Ce prix est celui soumis par le fabricant.

c Ce colt est calculé pour utilisation parfaite des médicaments, pour une personne de 1,85 m? de surface corporelle et il
exclut les pertes de médicament, le cas échéant. Les prix des comparateurs considérés proviennent des contrats du Centre
d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de la région de Montréal (octobre 2021). Il exclut
le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Selon la monographie de produit, le pembrolizumab peut aussi s’"administrer a raison de 400 mg au jour 1 de chaque cycle
de 6 semaines.

e Lecolt varie selon la chimiothérapie administrée par cycle de 14 ou 21 jours.

f 1l s’agit des cycles du pembrolizumab en monothérapie.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’analyse soumise par le fabricant a, entre autres objectifs, celui d’estimer le ratio colt-utilité incrémental
(RCUI) du pembrolizumab en ajout a I'association cisplatine/5-FU comparativement a la chimiothérapie
seule (cisplatine/5-FU ou a d’autres schémas de chimiothérapie, soit cisplatine/capécitabine, XELOX ou
FOLFOX), pour le traitement de premiere intention d’un carcinome épidermoide ou d’un adénocarcinome
de I'cesophage ou de la JGO HER2 négatif. Cette analyse :

L] se base sur le modele de Markov a trois états de santé, représenté ci-dessous;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Figure 2. Représentation adaptée de la structure du modéle pharmacoéconomique

Survie sans
progression

Déces
Survie apres la
progression
] porte sur un horizon temporel de 20 ans, représentant un horizon a vie pour la totalité des patients;
. s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude KEYNOTE-590. Une

équivalence d’efficacité est présumée entre les différentes chimiothérapies. Les résultats cliniques
sont extrapolés sur I'ensemble de I'horizon temporel en leur présumant une distribution
paramétrique;

= retient des valeurs d’utilité spécifiques a un ensemble de périodes avant le décés (< 30 jours, 30 a
179 jours, 180 a 359 jours et > 360 jours). Celles-ci sont dérivées des données collectées au moyen
du questionnaire EQ-5D a 5 niveaux administré aux sujets de I'étude KEYNOTE-590;

. est réalisée selon une perspective du ministére de la Santé et des Services sociaux, dans laquelle
sont inclus les colts d’acquisition et d’administration des médicaments, ainsi que les cots associés
aux analyses biomédicales permettant la mesure du niveau d’expression de PD-L1, au suivi médical,
a la prise en charge des effets indésirables associés aux traitements, aux traitements subséquents
et aux soins de fin de vie.

Selon I'approche déterministe du fabricant, le RCUI du pembrolizumab en ajout a la chimiothérapie est
estimé a .S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) comparativement a une
chimiothérapie seule. Selon les analyses de sensibilité effectuées, celui-ci pourrait varier de . a . S/QALY
gagné. Selon une approche probabiliste, son RCUI est estimé en moyenne a Jll S/QALY gagné et la
probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 50 000 et 100 000 S/QALY gagné est de . et [l %, respectivement.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Elle s’appuie
sur une étude clinique de bonne qualité et la structure du modele, par le biais de ses états de santé, reflete
une pratique clinique ainsi qu’une évolution de I'état du patient jugées appropriées. Bien que I'association
cisplatine/5-FU retenue comme comparateur par le fabricant soit considérée comme pertinente, le
MFOLFOX6 a été privilégié comme principal comparateur par I'INESSS, car il correspond au schéma de
chimiothérapie le plus utilisé au Québec pour cette indication. Il adhere toutefois a I’'hypothese selon
laquelle ces 2 chimiothérapies entrainent des bienfaits comparables. L'Institut a relevé des éléments
susceptibles d’affecter I'estimation du RCUI et a apporté notamment les modifications suivantes :
] Extrapolation des données et horizon temporel: Le fabricant estime que la distribution
paramétrique log-logistique intégrant un modele spline et présumant un nceud a la 40° semaine

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 la SG permet la meilleure extrapolation des données des traitements comparés. A trés long
terme, elle génére des résultats qui suggerent que certains patients seraient encore en vie apres
10 ans, aussi bien pour I'association pembrolizumab/chimiothérapie (. %) que pour la
chimiothérapie seule (. %). Selon I'INESSS, ces résultats, bien que quasi nuls, sont jugés trop
optimistes. En effet, le cancer de I'cesophage étant agressif et de pronostic trés sombre, il est
difficile d’accorder un avantage de survie au pembrolizumab a trés long terme. Aussi la distribution
Weibull assurant une meilleure plausibilité clinique a long terme a-t-elle été retenue pour les
traitements comparés et un horizon temporel de 10 ans a été considéré.

Diminution de I'effet du pembrolizumab sur la survie : Le fabricant suppose dans son scénario de
base que I'effet du pembrolizumab persiste apres 2 ans de traitement. Toutefois, les résultats de
I’étude KEYNOTE-590 comportant un haut niveau de censure a droite, ils ne permettent pas de bien
étayer cette hypothése. L'INESSS ne peut donc exclure cette perte d’efficacité dans le temps. Cela
suggere que le risque de déces des patients traités par I'association pembrolizumab/chimiothérapie
augmente au fur et a mesure que le temps depuis I'arrét du traitement s’écoule, au point d’étre
similaire a celui des patients traités par la chimiothérapie seule apres 5 ans.

Valeurs d’utilité : L'approche retenue par le fabricant pour les incorporer vise a tenir compte de la
dégradation progressive de la qualité de vie des patients dans les 12 derniers mois de leur vie. Elles
ont été définies par un modele de régression linéaire a effets mixtes et varient de 0,89 (1 an avant
le déces) a 0,59 (30 jours avant le déces). Selon I'approche par état de santé, considérée dans son
analyse exploratoire, les valeurs d’utilité sont plutét de 0,85 et 0,76 respectivement, avant et apres
la progression. Bien que ces valeurs proviennent de I'étude KEYNOTE-590, elles semblent élevées
pour un cancer aussi agressif. Bien qu’il soit reconnu que le pronostic s"assombrit drastiquement a
la progression de la maladie, selon les cliniciens consultés, et qu’il continue de s’assombrir jusqu’au
déces, il n’est pas attendu que la valeur a I'amorce du traitement soit aussi élevée que celle de la
population générale (Poder 2020, Guertin 2018a, Guertin 2018b). De plus, pour celles attribuées a
la fin de vie, le taux de complétion apparait faible, ce qui jette un doute sur les résultats issus des
guestionnaires. Des valeurs alternatives ont aussi été relevées (Shiroiwa 2011, Saito 2017, Lam
2017, Spackman 2013), mais celles-ci comportent d’importants problémes de validité externe. Sur
ces constats et en I'absence de meilleures données, les valeurs proposées par le fabricant sont
retenues.

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 a la chimiothérapie seule I'ajout du
pembrolizumab a la chimiothérapie, pour le traitement de premiére intention des adultes atteints d’un
carcinome ou d’un adénocarcinome de I'cesophage ou d’un adénocarcinome de la JGO, localement
avancé non résécable ou métastatique, HER2 négatif

N RCUI
AAVG AQALY ACoit (3) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)?
SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)
INESSS
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®
1. Extrapolation des données et horizon temporel 0,48 0,42 101 081 238 048
2. D|m|_nut|on de I'effet du pembrolizumab sur la 0,67 0,59 102 748 173 287
survie
3. Valeurs d'utilité® 0,86 0,68 103 327 151 051
SCENARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)?
1+2 0,37 0,33 100 414 308 030%¢
200000%
10005 <o

B Colits

Probabilité d'efficience

100000 $
AQALYs os 1000005  200000% 3000005 4000005  S00000S  600000$ 7000005

$/QALY gagné

Courbe d" & du rapport coil éincré 50000 §/QALY gagné 100 000 $/QALY gagné

©  Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50000 S/QALY gagné RCUImoyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; HER2 : Récepteur du facteur de croissance épidermique 2 humain; JGO : Jonction gastro-cesophagienne; RCUI :
Ratio colt-utilité incrémental.

a  Analyse qui permet un calcul probabiliste du résultat. Elle repose sur 5 000 tirages aléatoires de valeurs tirées de lois de
probabilité pour tous les parametres de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base déterministe du fabricant, notamment
a la durée maximale du schéma de chimiothérapie mFOLFOX6, aux co(its de certains traitements utilisés et a la fréquence des
suivis médicaux. La perspective sociétale a été considérée.

¢ Valeurs d'utilité selon I'approche par état de santé de I'étude KEYNOTE-590.

La perspective de I'analyse a un impact marginal sur les résultats.
Le résultat du scénario de base, selon I'approche déterministe, est de 305 991 $/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de
308 030 $/QALY gagné pour I'ensemble de la population. Selon les analyses de sensibilité déterministes
effectuées, il varie de 236 029 3 388 359 S/QALY gagné et la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a
100 000 $/QALY gagné est nulle. Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné pour cette
population, un prix inférieur de 88 et 71 %, respectivement, doit étre appliqué.

Une analyse supplémentaire a également été réalisée par I'INESSS en considérant plut6t la posologie du
pembrolizumab en fonction du poids du patient (2 mg/kg toutes les 3 semaines jusqu’a un maximum de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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200 mg) au lieu d’une dose fixe de 200 mg. En effet, selon les experts consultés, la dose en fonction du
poids corporel est usuelle en pratique. En tenant compte d'un poids moyen de 76 kg et d’une surface
corporelle de 1,85 m?, le RCUI est de 236 029 $/QALY gagné.

Carcinome épidermoide et SCP > 10

A la demande de I'INESSS et en raison des bénéfices cliniques présumés différentiels entre les types de
populations, une analyse pharmacoéconomique supplémentaire a été soumise par le fabricant pour
évaluer l'efficience du pembrolizumab sur la sous-population de patients atteints d’un carcinome
épidermoide dont la tumeur exprime le PD-L1 SCP > 10. Les mémes hypotheses que les précédentes ont
été retenues par le fabricant, a I'exception des données d’efficacité.

Pour cette sous-population, selon son approche déterministe, le RCUI du pembrolizumab en ajout a la
chimiothérapie est estimé a .S/QALY gagné comparativement a une chimiothérapie seule. Selon les
analyses de sensibilité effectuées, celui-ci pourrait varier de . a . S/QALY gagné. Selon une approche
probabiliste, son RCUI est estimé en moyenne a [l 5/QALY gagné et la probabilité qu’il soit inférieur ou égal
a 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est de . et [l %, respectivement.

Les modifications précédemment apportées par I'INESSS dans les analyses portant sur I’'ensemble de la
population s’appliquent également a ce sous-groupe. Aussi, il convient de mentionner que I'ajustement
des co(its en ressources (proportion d’usage et colts de la chimiothérapie, fréquence des suivis médicaux)
affecte I'estimation du RCUI de cette sous-population contrairement a celui de I'ensemble de la
population.

Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant a la chimiothérapie seule I'ajout du
pembrolizumab a la chimiothérapie, pour le traitement de premiére intention des adultes atteints d’un
carcinome épidermoide de I’cesophage localement avancé non résécable ou métastatique exprimant le
PD-L1SCP 210

N RCUI
DAVG AQALY | ACoit ($) ($/QALY gagné)

FABRICANT
SCENARIO (APPROCHE PROBABILISTE)?
SCENARIO (APPROCHE DETERMINISTE)
INESSS
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES DETERMINISTES?
1. Extrapolation des données et horizon temporel 0,83 0,73 96 944 132714
2. D|m|'nut|on de l'effet du pembrolizumab sur la 112 0,99 97 641 98580

survie
3. Colts en ressources 1,42 1,26 100 415 79 833
4. Valeurs d’utilité® 1,42 1,14 98 025 86291

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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SCENARIO DE BASE (ANALYSES PROBABILISTES)?

1+2+3 0,63 0,56 98 090 176 341%¢

2000005

100000$ @W

A Colits
Probabilité d'efficience

0% 100000 $ 2000008 300000$ 400000% 500000%

-100000$ .
A QALYs $/QALY gagné

Résultats des simulations Seil de 100 000 $/GALY gagné Seuil de 50 000 $/QALY gagné RCUImoyen === Courbe d'acceptabilité du rapport coli-efficacité incrémental 50000 $/0ALY gagné 100000 $/QALY gagné

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

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

a Analyse qui permet un calcul probabiliste du résultat. Elle repose sur 5 000 tirages aléatoires de valeurs tirées de lois de
probabilité pour tous les parametres de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base déterministe du fabricant, notamment
a la durée maximale du schéma de chimiothérapie mFOLFOX6. La perspective sociétale a été considérée.

¢ Valeurs d'utilité selon I'approche par état de santé de I'étude KEYNOTE-590.

d La perspective de I'analyse a un impact marginal sur les résultats.

e Le résultat du scénario de base, selon I'approche déterministe, est de 173 148 $/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de
176 341 S/QALY gagné pour la population atteinte d’'un carcinome épidermoide de I'cesophage dont la
tumeur exprime le PD-L1 SCP > 10. La probabilité qu’il soit inférieur ou égal 8 100 000 $/QALY gagné est
nulle. Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné pour cette population, un prix inférieur
de 69 et 41 %, respectivement, doit étre appliqué.

En considérant plutot la posologie du pembrolizumab en fonction du poids du patient (2 mg/kg toutes les
3 semaines jusqu’a un maximum de 200 mg) au lieu d’'une dose fixe de 200 mg, le RCUI est plut6t de
130 217 S/QALY gagné.

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

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniére simultanée a I’évaluation
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du
pembrolizumab et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire [INESSS 2022].

Présentement, I'analyse de PD-L1 par immunohistochimie n’est pas réalisée au Québec pour les patients
atteints d’un cancer de I'cesophage ou de la JGO. Toutefois, il figure actuellement dans le Répertoire
québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale du ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS), ci-apres nommé Répertoire, une analyse du marqueur PD-L1 réalisée par
immunohistochimie. Ce test PD-L1 est validé pour des biopsies de cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) et de carcinome épidermoide de la téte et du cou. Advenant I'ajout de I'indication demandée au

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/TC_Keytruda_2022_01.pdf
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-002602/?&txt=R%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-002602/?&txt=R%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC

pembrolizumab sur la Liste des médicaments — Etablissements, il serait souhaitable qu’une analyse validée
permettant de tester PD-L1 dans le cancer de I'cesophage et de la JGO soit incluse dans le Répertoire. Les
résultats des tests de PD-L1 devraient étre disponibles dans un délai court afin de permette une prise en
charge optimale des patients. Advenant la non-disponibilité du résultat PD-L1 au moment de commencer
le traitement, il est présumé que I'immunothérapie serait amorcée, tandis que, si le résultat est
disponible, la discussion entre le médecin traitant et le patient pourrait amener ce dernier a faire un choix
éclairé, en soupesant les avantages et les risques.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse est soumise par le fabricant visant a évaluer I'incidence budgétaire de I'ajout d’'une indication
reconnue sur la Liste des médicaments — Etablissements au pembrolizumab pour le traitement de
premiere intention des adultes atteints d’un carcinome de I'cesophage ou d’un adénocarcinome de la JGO
localement avancé non résécable ou métastatique, HER2 négatif. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les
principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d'impact budgétaire

Paramétre Valeurs
(valeurs alternatives)
Fabricant ‘ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre estimé de cas incidents de CO et de CJGO au
Québec (sur 3 ans) | 1 | 557, 568 et 579
Proportion de CO et de CJGO de novo localement avancés
non résécables ou métastatiques . % 39,9%
Proportion de patients adressés a un oncologue pour un . % s o
traitement systémique de premiere intention
Proportion de CO et de CJGO diagnostiqués au stade 35 9%
précoce et évoluant vers le stade localement avancé non . % (30 et 40 %)
résécable ou métastatique
Proportion de carcinomes épidermoides de I'cesophage s.0. 35%
Proportion de patients admissibles a un traitement de . % 76 %
premiére intention (65 et 85 %)
Proportion de patients traités, avec une tumeur HER2 . % 77 %
négatif (60 et 90 %)

. . 51,1%
Proportion de patients avec un CEO PD-L1 SCP > 10 s. 0. (40 et 60 %)
Nombre de patients admissibles au traitement de
premiére intpention (sur 3 ans) .' . et . 221,225 et 230
Nombre de patients admissibles au traitement de
premiére intention (CEO PD-L1 SCP > 10) (sur 3 ans) >0 46,47 et 48

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).

68




MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché des traitements actuels
mFOLFOX6
XELOX
Autres chimiothérapies?®

%
%
H E

80 %
10 %
10 %

Parts de marché de I'association
pembrolizumab/chimiothérapie (sur 3 ans)

4 B [

85,87 et 90 %
(80,82 et85%
ou 87, 90 et 90 %)

Provenance de ces parts de marché
MFOLFOX6
XELOX
Autres chimiothérapies?®

%
%
H E

MFOLFOX6 et XELOX
(proportionnellement)

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGCANT CE COOT

Intégration des patients dans 'analyse

Progressivement

Progressivement

Intensité relative de la dose

X

Pembrolizumab %
mFOLFOX6 et XELOX B E B E

Durée moyenne de traitement
Pembrolizumab en ajout a la chimiothérapie mois 7,9 mois
Chimiothérapie® E mois 3,13 4,0 mois

Posologie du pembrolizumab Dose fixe

Test compagnon (valeur pondérée) 105 $

Co(it de traitement par CyC|e, pa patie t

Pembrolizumab en ajout a la chimiothérapie
Chimiothérapie
CEO : Carcinome épidermoide de I'cesophage; CJGO : Cancer de la jonction gastro-cesophagienne; CO : Cancer de I'cesophage;
HER2 : Récepteur du facteur de croissance épidermique 2 humain; mFOLFOX6 : Schéma de chimiothérapies associant la
leucovorine, le 5-fluorouracile et I'oxaliplatine; PD-L1 : Programmed death-ligand 1; SCP : Score combiné positif; s. 0. : Sans objet;
XELOX : Schéma de chimiothérapies associant la capécitabine et I'oxaliplatine.
a Les autres chimiothérapies incluent le FOLFIRI (acide folinique/5-fluorouracile/irinotécan), I'association cisplatine /5-
fluorouracile, d’autres traitements avec la capécitabine et les traitements utilisés dans les études cliniques.

b La durée de traitement varie selon le schéma de chimiothérapie choisi.

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

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, I'analyse du fabricant permet de représenter adéquatement I'impact
budgétaire attendu a la lumiére des hypothéses formulées quant au nombre de patients admissibles au
traitement et du choix des comparateurs. Néanmoins, il ne peut adhérer a I'ensemble des hypothéses
formulées et a effectué des estimations budgétaires pour I’'ensemble de la population ainsi que pour celle
atteinte du carcinome épidermoide de I'cesophage exprimant un PD-L1 SCP > 10. Il a ainsi apporté un
ensemble de modifications. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :
. Proportion de patients adressés a un oncologue pour un traitement systémique de premiere
intention : Le fabricant estime, sur la base d’avis d’experts, que . % des patients seraient adressés
a un oncologue pour un traitement. Cependant, I'INESSS estime que la proportion des patients
admissibles au traitement (76 %) integre déja cette population, ce qui est cohérent avec les
données de la documentation scientifique (Shankaran 2021). Cette proportion additionnelle n’a
donc pas été considérée. Cette modification a pour effet d’augmenter I'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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Proportion de carcinomes épidermoides de I'cesophage : Dans ses analyses, I'INESSS considere
cette proportion qui est attendue a 35 % (Otterstater 2012). Ce parameétre est important, car il
permet une meilleure estimation des différentes populations visées par I'indication reconnue. Cette
modification a pour effet d’augmenter I'impact budgétaire de I'’ensemble de la population et de
diminuer celui des patients atteints d‘un carcinome épidermoide de I'cesophage exprimant un PD-
L1 SCP > 10.

Parts de marché des traitements actuels : Celles estimées par le fabricant ont été ajustées a celles
de la pratique au Québec. En effet, selon les experts consultés, le mFOLFOX6 est le principal
traitement utilisé au Québec, avec une part de 80 %, car ce schéma est mieux toléré que les autres
protocoles de chimiothérapie. Cette modification a pour effet de diminuer I'impact budgétaire.
Parts de marché du pembrolizumab et leur provenance : Celles retenues par le fabricant sont jugées
sous-estimées. En effet, selon les cliniciens consultés, il est attendu que la majorité des patients
admissibles bénéficieraient de ce traitement, car ce dernier deviendrait le standard de traitement.
En effet, I'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie est non seulement relativement bien toléré,
mais aussi procure des bénéfices significatifs en termes de SG, particulierement pour la population
atteinte du carcinome épidermoide de I'cesophage exprimant un PD-L1 SCP > 10. Les parts de
marché ont donc été rehaussées a 85 % des la premiere année. Ces parts proviendraient des
différentes chimiothérapies actuellement disponibles, et ce, de fagon proportionnelle au marché
qgu’elles détiennent. Cette modification a pour effet d’augmenter I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue a Keytruda¢ sur la Liste des médicaments —
Etablissements, en association avec une chimiothérapie a base d’une fluoropyrimidine et d’un sel de
platine, pour le traitement de premiére intention d’'un carcinome ou d’un adénocarcinome de
I'cesophage ou d’'un adénocarcinome de la JGO, localement avancé non résécable ou métastatique,

HER2 négatif (INESSS)

| An 1 | An2 | An 3 Total

IMPACT BRUT
Etablissements® 94087215 16915616 S 19407 240S 45731577$
Nombre de personnes 188 196 207 591°
IMPACT NET
Etablissements 9190429 S 16 640420 S | 19117 1528 44948 001 S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur® 31232 083 5

Scénario supérieur? 60431419S

HER2 : Récepteur du facteur de croissance épidermique 2 humain; JGO : Jonction gastro-cesophagienne.

a

Les colts associés exclusivement au pembrolizumab sont de 9386398, 16 888 957 et 19 379 148 S, pour un total de
45 654 504 $ sur 3 ans.

Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui amorceraient le traitement sur 3 ans.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion diminuée de patients admissibles a amorcer un traitement
de premiére intention (65 %) et de patients traités dont la tumeur est HER2 négatif (60 %), ainsi que d’une réduction des parts
de marché sur 3 ans (80, 82 et 85 %). Il est présumé que 132, 134 et 145 patients seraient traités sur 3 ans.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion augmentée de patients présentant annuellement une
récurrence avancée/métastatique d’un cancer diagnostiqué a un stade précoce (40 %), de patients admissibles a un
traitement de premiére intention (85 %) et de patients traités dont la tumeur est HER2 négatif (90 %), ainsi que d’une
augmentation des parts de marché les 2 premiéres années (87 et 90 %). Il est présumé que 256, 261 et 276 patients seraient
traités sur 3 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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Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colits de 44,9 MS pourraient s’ajouter au budget
des établissements de santé au cours des 3 premiéres années suivant I'ajout de cette indication reconnue
au pembrolizumab. Ces estimations se basent sur I’'hypothese selon laquelle, 591 patients seraient traités.

Au cours de ces années, des colts additionnels relatifs aux analyses biomédicales de I'expression du PD-L1
de 70 980 $ sont aussi attendus sur le budget des établissements de santé. Ces estimations se basent sur
I’analyse actuellement inscrite dans le Répertoire, qui comporte une valeur pondérée de 105 S.

Il a été établi, a partir de I'analyse pharmacoéconomique, qu’un prix inférieur de 88 et 71 % permettrait
d’atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 S/QALY gagné, respectivement. Lorsque ces pourcentages sont
appliqués aux estimations budgétaires de cette population, des colts additionnels respectifs de I'ordre
de 4,8 et 12,5 MS seraient plutot attendus.

Carcinome épidermoide et SCP > 10

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue a Keytruda¢ sur la Liste des médicaments —
Etablissements, en association avec une chimiothérapie a base d’une fluoropyrimidine et d’un sel de
platine, pour le traitement de premiére intention d’un carcinome épidermoide de I'cesophage
localement avancé non résécable ou métastatique exprimant un PD-L1 SCP 2 10 (INESSS)

| Anl | An2 An3 ‘ Total

IMPACT BRUT
Etablissements® 19997238 37525018 43913185S 10 143542 S
Nombre de personnes 40 41 44 124°
IMPACT NET
Etablissements | 1953819% 36946305 | 4330316% 9978 765 $

s s - Scénario inférieur® 6295742 S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario supérieur? 14517 001 $

HER2 : Récepteur du facteur de croissance épidermique 2 humain; PD-L1: Programmed death-ligand 1; SCP : Score combiné

positif.

a Les colts associés exclusivement a I'ajout du pembrolizumab sont de 1 995 077, 3 746 958 et 4 385 478 S, pour un total de

10127 513 S sur3 ans.
b  Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui amorceraient le traitement sur 3 ans.

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion diminuée de patients admissibles a un traitement de
premiére intention (65 %) et de patients avec un CEO PD-L1 SCP 2 10 (40 %), ainsi que d’une réduction des parts de marché
sur 3 ans (80, 82 et 85 %). Il est présumé que 25, 26 et 28 patients seraient traités sur 3 ans.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'une proportion augmentée de patients présentant annuellement une
récurrence avancée/métastatique d’un cancer diagnostiqué a un stade précoce (40 %), de patients admissibles a un
traitement de premiére intention (85 %) et de patients avec un CEO PD-L1 SCP > 10 (60 %) ainsi que d’une augmentation des

parts de marché les 2 premiéres années (87 et 90 %). Il est présumé que 58, 61 et 62 patients seraient traités sur 3 ans.

Pour cette sous-population précisément, soit celle atteinte d’un carcinome épidermoide de I'cesophage
exprimant un PD-L1 SCP > 10, et selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(its d’environ 10 M$
pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé dans les 3 premieres années. Ces estimations
se basent sur I’hypothése selon laquelle 124 patients seraient traités.

Des colits additionnels relatifs aux analyses biomédicales de I'expression du PD-L1 de 29 295 S sont plutét
attendus sur le budget des établissements de santé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Il a été établi, a partir de I'analyse pharmacoéconomique, qu’un prix inférieur de 69 et 41 % permettrait
d’atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 $S/QALY gagné, respectivement. Lorsque ces pourcentages sont
appliqués aux estimations budgétaires de cette population, des colts additionnels respectifs de I'ordre
de 3 et 5,8 MS seraient plutét attendus.

En raison des délais, il est possible que 1 a 2 cycles de pembrolizumab soient administrés avant d’obtenir
le statut HER2 de la tumeur. Cela toucherait au plus 23 % de I'ensemble des patients. En raison de la
nature incertaine de ce contexte organisationnel, les analyses précédentes n’en tiennent pas compte; cela
aurait pour effet d’augmenter I'incidence budgétaire.

Notons enfin que le pembrolizumab a fait I'objet d'une entente d'inscription confidentielle pour d’autres
indications reconnues. Tout rabais ou ristourne qui lui serait appliqué a la présente indication diminuerait
son impact budgétaire.

Incidence budgétaire de I'ajout d’une indication reconnue a Keytruda“, traduite en autres ressources
médicales

L'ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab représente un colt important pour le systéme de
santé québécois estimé a 44,9 MS pour le traitement de 591 personnes. Par contre, si la population est
restreinte aux 124 patients atteints d’un carcinome épidermoide exprimant un PD-L1 SCP 2 10, ce co(t
serait plutdt d’environ 10 MS. Le remboursement d’un médicament pour lequel un facteur modificateur
d’effet se dégage des données cliniques disponibles souléve des questions d’utilisation et d'optimisation
des ressources médicales et monétaires. Cibler une sous-population plus a méme de bénéficier du
traitement ou chez qui la démonstration du bénéfice est sans équivoque, et ce, afin de réduire les
conséquences attendues sur le budget des établissements d’environ 35 MS$ sur trois ans, mérite une
attention.

Colits en soins de santé pour 'ensemble de la population, équivalant a 44 948 001 S sur 3 ans

Equn'/a'lent en nombre d’heures de soins infirmiers a 85 $/heure 528 800 heures
domicile

Equivalent en pombre de places d’hébergement en soins 84 400 $/place 533 places
de longue durée

Equivlalent e_n n.ombre de lits de soins palliatifs (en maison 75000 $/lit 599 lits

de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 256 >/jour 175 578 jours

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

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

Valeur thérapeutique

] Il existe un besoin de santé non comblé pour améliorer le pronostic des patients atteints d’un
cancer de I'cesophage et de la jonction gastro-cesophagienne localement avancé ou métastatique
HER2 négatif. Ce nouveau traitement devrait prolonger la survie et avoir un profil d’innocuité

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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permettant de maintenir ou d’améliorer la qualité de vie par rapport aux traitements actuellement
disponibles.

L'ensemble des résultats d’efficacité, d’innocuité et de qualité de vie repose sur une étude de bonne
qualité méthodologique, I'étude KEYNOTE-590. Les résultats montrent que I'ajout du
pembrolizumab a la chimiothérapie améliore statistiquement et cliniquement la survie globale dans
les trois sous-populations prédéfinies et la population totale. Le gain est de 2,6 mois dans la
population totale et de 5,1 mois chez les patients atteints d’un carcinome épidermoide exprimant
un PD-L1 SCP > 10.

L'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie n"augmente pas la toxicité du traitement de fagon
significative et ne semble pas détériorer la qualité de vie des patients.

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

Le prix soumis d’une fiole de 100 mg/4 ml de pembrolizumab est de 4 400 $. Son co(t d’acquisition

par cycle de 21 jours de traitement est de 8 800 $; ce co(it s’ajoute a celui des chimiothérapies

actuellement administrées (environ 100 a 300S). Il est d’au plus 310000 $ sur une période de

24 mois, durée maximale de traitement.

Deux analyses colt-utilité ont été retenues pour évaluer I'efficience de I'ajout du pembrolizumab a

la chimiothérapie. Il en ressort que :

- pour la population totale, le RCUI moyen le plus vraisemblable est d’environ 308 000 $/QALY
gagne;

- pour la population atteinte d’'un carcinome épidermoide exprimant un PD-L1 SCP > 10, le
RCUI moyen le plus vraisemblable est d’environ 176 000 $/QALY gagné.

Conséquences sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéme de santé et de
services sociaux

Deux analyses estiment l'incidence budgétaire de I'ajout d’une nouvelle indication au

pembrolizumab. Il en ressort que :

- pour la population totale, des colts d’environ 44,9 M$ s’ajouteraient au budget des
établissements de santé au cours des 3 premieres années. Ces estimations se basent sur
I’hypothése selon laquelle environ 590 patients recevront le traitement sur cette période;

- pour la population atteinte d’un carcinome épidermoide exprimant un PD-L1 SCP 2 10, des
co(ts d’environ 10 MS s’ajouteraient plutét, et ce, pour le traitement d’environ 125 patients.

A ces précédents col(ts d’acquisition s’ajoutent ceux relatifs aux analyses biomédicales, soit

d’environ 29 000 et 71 000 S, selon I'indication reconnue.

Le remboursement d’un médicament pour lequel un facteur modificateur d’effet se dégage des

données cliniques disponibles souléve des questions d’utilisation et d'optimisation des ressources

médicales et monétaires. Cibler une sous-population plus a méme de bénéficier du traitement ou
chez qui la démonstration du bénéfice est sans équivoque, et ce, afin de réduire les conséquences
attendues sur le budget des établissements d’environ 35 MS sur trois ans, mérite une attention.

Présentement, I'analyse du PD-L1 par immunohistochimie pour I’'adénocarcinome de la JGO et pour

le cancer de I'cesophage n’est pas inscrite dans le Répertoire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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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 Keytruda" sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement du cancer de I'cesophage ou de la jonction gastro-cesophagienne (JGO) localement
avancé ou métastatique.

Les recommandations des membres figurent au début de cet avis et elles constituent la position
de I'INESSS.

Motifs de la position unanime

= Lorsque le pembrolizumab est ajouté a une chimiothérapie a base de cisplatine et de
fluorouracil, 'ampleur des bénéfices sur la survie globale est statistiquement significative
dans les quatre populations spécifiées dans I'analyse hiérarchisée, comparativement a la
chimiothérapie seule.

= L’innocuité du pembrolizumab est acceptable, en ajout a la chimiothérapie, et s’apparente a
celle observée dans d’autres types de cancer. De plus, il ne semble pas détériorer
significativement la qualité de vie des patients lorsqu’on I'ajoute a la chimiothérapie.

= Le pembrolizumab répond a un besoin de santé en offrant une nouvelle option de traitement
efficace et bien tolérée, et ce, principalement chez les patients atteints d’'un carcinome
épidermoide exprimant un PD-L1 SCP > 10.

= Les membres considérent qu’il est important que le résultat du SCP soit disponible dans un
délai acceptable afin de ne pas compromettre la prise en charge des patients.

= Selon les membres, I'ajout du pembrolizumab a la chimiothérapie ne constitue pas une
option efficiente. Ses colts additionnels importants d’environ 100 000 $ ne peuvent étre
justifiés par les bienfaits cliniques qu’il apporte, soit de 0,33 QALY (population totale) ou
0,56 QALY (population atteinte d’un carcinome épidermoide exprimant un PD-L1 SCP > 10).
Pour la population totale, une importante baisse de prix serait attendue. Advenant
I'impossibilité d’obtenir une telle baisse de prix, la population atteinte d’un carcinome
épidermoide exprimant un PD-L1 SCP > 10, pour laquelle I'efficience est améliorée en raison
des bénéfices plus importants qu’elle tire de I'ajout du pembrolizumab, devrait étre ciblée.

= Son remboursement pour le traitement du cancer de I'cesophage ou de la JGO engendrerait
des colts importants sur le budget des établissements de santé.

En raison des incertitudes entourant la population pour laquelle le bénéfice est jugé cliniguement
significatif, les membres sont d’avis de proposer deux indications reconnues au ministre. La
premiere cible 'ensemble des patients atteints d’un cancer de I'cesophage ou de la JGO, peu
importe I'histologie et I'expression du PD-L1. Cependant, elle s’"accompagne d’un impact
budgétaire considérable. La deuxieme cible plutot la population qui bénéficie le plus de I'ajout
du pembrolizumab afin, notamment, de limiter les colts pour le systeme de santé, sans priver
tous les patients de ce traitement. A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une
perspective de justice distributive, le remboursement du pembrolizumab pour le traitement du
cancer de I'cesophage ou de la JGO constituerait une décision responsable, juste et équitable,
particulierement pour le traitement des patients atteints d’un carcinome épidermoide et
exprimant PD-L1 SCP > 10, si son utilisation était encadrée par une indication reconnue, si le test
compagnon était disponible 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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INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

A titre informatif, le nivolumab fait présentement I'objet d’une évaluation a I'INESSS pour le traitement
de I'adénocarcinome de I'cesophage, de la JGO ou de I'estomac localement avancé ou métastatique, HER2
négatif.
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Avis transmis au ministre en janvier 2022

Marques de commerce : Temodal et versions génériques
Dénomination commune : Témozolomide

Fabricants : Merck et autres

Forme : Capsule

Teneurs : 5 mg, 20 mg, 100 mg, 140 mg et 250 mg

Transfert a la section réguliére

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 transférer Temodal“ et ses versions génériques
a la section réguliere des listes des médicaments.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le témozolomide est un antinéoplasique faisant partie de la classe des agents alkylants de type triazéne.
Il est administré par voie orale. Le témozolomide est un pro-médicament qui se transforme rapidement
en 5-(3-methyltriazen-1-yl) imidazole-4-carboxamide (MTIC), son métabolite actif. Il agit en induisant
I'apoptose des cellules en donnant un groupe méthyle a certaines purines, ce qui endommage I'acide
désoxyribonucléique (ADN). Le témozolomide se distribue largement dans les tissus et atteint le liquide
céphalo-rachidien en une concentration d’environ 35 a 39 % de la concentration plasmatique.

Le témozolomide (Temodal“) est disponible au Canada depuis 1999. Depuis, trois génériques ont été
commercialisés au Canada (ACT Temozolomide™, Taro Temozolomide“ et ACH Temozolomide"©), dont
deux sont remboursés au Québec. Le témozolomide est homologué par Santé Canada « comme
traitement concomitant a la radiothérapie chez les adultes atteints d’un glioblastome multiforme (GBM)
nouvellement diagnostiqué, puis comme traitement d’entretien » ainsi que « pour traiter des adultes
atteints d’un glioblastome multiforme ou d’un astrocytome anaplasique (AA) et chez lesquels on a
documenté, aprés l'administration d’un traitement type, une premiére récidive de la tumeur ou
I’évolution de la maladie ».

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

Octobre 2005 Ajout d’une nouvelle indication (glioblastome multiforme en traitement de premiere
intention)

Mars 2013 Médicament d’exception — Ajout sur les listes des médicaments

(Co-Temozolomide™® par Cobalt Pharmaceuticals = n’est plus commercialisé)

Octobre 2015 Médicament d’exception — Avis d’inscription sur les listes des médicaments
(ACT-Temozolomide™® par Actavis Pharma)

Novembre 2015 Meédicament d’exception — Avis d’inscription sur les listes des médicaments
(Taro-Temozolomide™ par Taro Pharmaceuticals)

Juin 2019 Modification d’une indication reconnue
(astrocytome anaplasique en traitement de premiere intention)

Les indications en vigueur reconnues pour le paiement sont les suivantes :

. pour le traitement des personnes atteintes d'un astrocytome anaplasique ou d'un glioblastome
multiforme et présentant, aprés l'administration d'un traitement de premiere intention, une
récidive ou I'évolution de la maladie.

. en association avec la radiothérapie, pour le traitement de premiére intention des personnes
atteintes d’un glioblastome multiforme ou d’un astrocytome anaplasique.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de I’évaluation

L'INESSS évalue actuellement I'ajout de deux nouvelles analyses biomédicales au Répertoire québécois et
systéme de mesure des procédures de biologie médicale. Celles-ci permettent notamment la détection de
caractéristiques moléculaires qui impliquent une reclassification de certains astrocytomes de grade Il
Alors que ces derniers sont habituellement traités par de la radiothérapie et de la chimiothérapie a base
de procarbazine, de lomustine et de vincristine, le témozolomide deviendrait I'agent de choix aprés cette
reclassification. L'INESSS saisit cette opportunité pour réévaluer les modalités de remboursement du
témozolomide. La possibilité d’un transfert a la section réguliere des listes des médicaments est
notamment envisagée.

Afin de préciser [l'utilisation du témozolomide en pratique clinique pour diverses indications
thérapeutiques et d’anticiper les conséquences possibles d’un transfert a la section réguliére des listes
des médicaments, I'INESSS a recensé notamment la documentation scientifique qui appuie son usage.

Tumeurs primaires du systéme nerveux central

La valeur thérapeutique du témozolomide a déja été reconnue pour le traitement des astrocytomes
anaplasiques et des glioblastomes multiformes. Les études recensées ainsi que les lignes directrices du
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) appuient aujourd’hui I'utilisation du témozolomide pour
d’autres types de tumeurs primaires du systeme nerveux central (SNC), soient les gliomes de bas grade,
les oligodendrogliomes anaplasiques, les épendydomes et les médulloblastomes (NCCN 2021a). Pour ces
derniers, le témozolomide n’est toutefois pas un premier choix de traitement.

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/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/temodal-413.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/temodal-202.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/temodal-et-versions-generiques-oncologie-5020.html

Autres tumeurs

La documentation scientifique répertoriée sur le t¢émozolomide, autre que pour le traitement de tumeurs
primaires du SNC, porte exclusivement sur une utilisation en oncologie. En effet, selon différentes lignes
directrices, dont celles du NCCN, le témozolomide est recommandé principalement pour le traitement de
tumeurs localisées dans le SNC, tels les mélanomes avec métastases cérébrales, les sarcomes d’Ewing, les
neuroblastomes, les cancers du poumon avec atteinte du SNC, les tumeurs neuroendocriniennes et les
lymphomes du SNC (NCCN 2021b-f). Pour la majorité de ces cas, le témozolomide représente une option
de dernier recours et fait partie d’'un arsenal thérapeutique qui comprend beaucoup d’autres options. Il
est a noter qu’aucune étude en cours répertoriée sur le témozolomide ne porte sur des cancers autres
gue ceux déja appuyés par la documentation scientifique analysée.

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.

Les cliniciens mentionnent que le témozolomide est principalement utilisé pour le traitement des
glioblastomes multiformes et des astrocytomes anaplasiques. lls ajoutent que ce médicament est aussi
une thérapie palliative administrée lorsque la plupart des options thérapeutiques sont épuisées, pour le
traitement d’autres cancers tels que les tumeurs neuroendocriniennes, les mélanomes métastatiques et,
dans une plus faible proportion, les lymphomes du SNC et les sarcomes d’Ewing. lls confirment que I'usage
du témozolomide est tres ciblé et circonscrit aux tumeurs primaires du SNC et aux métastases cérébrales.
Les cliniciens notent que dans la plupart des cas, I'administration du témozolomide est d’une durée
restreinte, habituellement de 6 a 12 cycles. En raison de son profil de toxicité et de son usage trés niché,
ils soulignent qu’il est en tres grande majorité prescrit par des oncologues. Advenant un transfert a la
section réguliére des listes, les cliniciens ne s'attendent pas a une augmentation de ['utilisation du
témozolomide au-dela de ce qui se fait déja actuellement; selon eux, le risque de mauvais usage n’est pas
attendu.

JUSTESSE DU PRIX

Les prix de vente garantis et payés par les établissements de santé du témozolomide se trouvent 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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Colts d’acquisition du témozolomide
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® Colit d’acquisition du
traitement®

Concomitant a la radiothérapie
(42 a 49 jours)

Concomitant a la radiothérapie 432435045$

75 mg/m?/jour pendant toute la

durée de la radiothérapie

RAMOQ® Consolidation ou adjuvant
Témozolomide, Caps. Consolidation ou adjuvant 0,78 $/mg (6 a 12 cycles)
Temodal““ et versions 150 mg (cycle 1) et 7449315686 S
génériques 200 mg/m?/jour (cycles suivants) Etablissements
pendant 5 jours consécutifs au . S/mg
début d’un cycle de 28 jours Autres posologies
105317849$
Autres posologies? ou

au plus 1373 S parcycle, jusqu’a
la progression de la maladie

Caps. : Capsule.

a Selon la posologie retenue par I'usage clinique courant.

b Ce prix par milligramme est obtenu a partir des prix de vente garantis de la Liste des médicaments du 27 septembre 2021
ou de ceux des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales pour les établissements de santé de la région de
Montréal (octobre 2021).

¢ Pour le calcul du co(it d’un traitement, une surface corporelle moyenne de 1,85 m? est retenue. Une standardisation des
doses (dose banding) est présumée. Il exclut toutefois le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste.

d Celles-ci s’appliquent au traitement de certains cancers avec atteinte au niveau du systéme nerveux central, notamment :
mélanome, tumeurs neuroendocrines, sarcome d’Ewing, sarcome des tissus mous, tumeur fibreuse solitaire,
hémangiopéricytome, neuroblastome, lymphome du systeme nerveux central et cancer du poumon non a petites cellules.

e Laméthode du prix le plus bas (PPB) de la RAMQ s’applique.

La notion de comparateur pertinent est aujourd’hui compromise par I'incorporation du témozolomide, au
fil des années, dans I'arsenal thérapeutique. Selon les experts consultés, il ne semble pas que des agents
alkylants, administrés par voie intraveineuse (dacarbazine et vincristine) ou orale (lomustine), seuls ou en
association avec un autre agent selon I'indication, constituent aujourd’hui de bons comparateurs.

Témodal“© a été évalué par le Conseil du médicament en 2005. Son prix de vente garanti (PVG) par
milligramme était a I'époque de 1,42 S. Depuis, comme mentionné précédemment, deux versions
génériques ont été inscrites sur les listes des médicaments. Avec I'application de la méthode du prix le
plus bas de la RAMQ, son PVG par milligramme est maintenant environ 50 % moins élevé. Notons que ces
versions génériques font aussi I'objet de I'entente sur les génériques (RAMQ 2020). Du c6té des
établissements de santé, le prix du dernier contrat d’achat (2021-2022) du Centre d’acquisitions
gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de la région de Montréal correspond a .%
(. S/mg) du PVG des génériques actuellement remboursés par le régime général d’assurance
médicament.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Lors de la derniere évaluation du Témodal“, le rapport entre son colt et son efficacité avait été jugé
acceptable pour I'indication demandée, et ce, malgré son co(t élevé (INESSS 2005). Aujourd’hui, bien que

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.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/rapport-annuel-2019-2020_0.pdf
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/temodal-202.html

I’efficience du témozolomide ne puisse étre mesurée pour I'ensemble de ses usages potentiels, aucun
signal n’indique que, par son transfert a la section réguliere des listes de médicaments, il serait
globalement non efficient. L'usage ciblé du témozolomide, notamment pour le traitement de tumeurs
primaires au SNC et de métastases cérébrales, bien souvent restreint dans le temps (6 a 12 cycles), et la
présence de plusieurs versions génériques a prix moindre, soutiennent cette présomption. Il n’est pas
attendu que le retrait des mesures administratives en place restreignant son usage modifie son efficience
actuelle.

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

Au regard de I'impact budgétaire, il n’est pas attendu que le transfert a la section réguliére des listes du
témozolomide ait une incidence importante sur le budget de la RAMQ ou des établissements de santé. Le
nombre de patients traités annuellement parait stable au fil des années, gravitant aux alentours de 360,
tout comme son co(t, soit d’environ 2,4 MS. Ce constat s’applique aussi bien aux demandes de
remboursement pour les indications de paiement reconnues qu'aux autres usages, notamment
remboursés par la mesure du patient d’exception de la RAMQ. Pour les établissements de santé, |'usage
actuel est plus restreint, ce qui a une incidence annuelle relativement constante d’environ 350 000 S.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

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

] La valeur thérapeutique du témozolomide a déja été reconnue pour le traitement des astrocytomes
anaplasiques et des glioblastomes multiformes. L’utilisation du témozolomide en pratique clinique
est principalement pour ces deux types de tumeurs.

. La documentation scientifique sur le témozolomide appuie 'utilisation de cette molécule pour le
traitement d’autres tumeurs primaires du SNC et des métastases cérébrales. Son usage clinique
actuel pour ces cancers est toutefois réservé en dernier recours, et ce, pour une durée restreinte.

. En raison de son usage tres ciblé et du fait que de nouvelles utilisations cliniques ne sont pas
attendues, I'INESSS est d’avis que le risque de mésusage du témozolomide est faible advenant son
transfert a la section réguliere des listes.

] Considérant son faible co(it remboursé par la RAMQ ou assumé par les établissements de santé,
aucun signal n’indique que ce traitement pourrait étre globalement inefficient. Un transfert a la
section réguliére des listes ne devrait pas modifier son efficience actuelle.

. Son usage clinique trés restreint et I'absence d’attente d’un nouvel usage limitent I'incidence
budgétaire que son transfert a la section réguliere des listes pourrait engendrer.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology : Central Nervous System
Cancers v.2.2021. Septembre 2021a.

- National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology : Melanoma: Cutaneous
v.2.2021. Février 2021b.

- National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology : Bone Cancer v.2.2022.
Octobre 2021c.

- National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology : Neuroendocrine and
Adrenal Tumors v.3.2021. Ao(t 2021d.

- National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology : Soft Tissue Sarcoma
v.2.2021. Avril 2021e.

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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- National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology : Small Cell Lung Cancer
v.1.2022. Ao(t 2021f.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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|Fabricant |Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation |Listes/conditions/précisions

ActavisPhm ACT Temozolomide témozolomide Caps. 5mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

ActavisPhm ACT Temozolomide témozolomide Caps. 20 mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

ActavisPhm ACT Temozolomide témozolomide Caps. 100 mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

ActavisPhm ACT Temozolomide témozolomide Caps. 140 mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

ActavisPhm ACT Temozolomide témozolomide Caps. 250 mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments
Liste des médicaments-Etablissements

Janss. Inc Darzalex SC daratumumab Sol. Inj. S.C. 120 mg/ml (15 ml) Inscription - Avec conditions Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Liste des médicaments-Etablissements
Médicament d'exception

Merck Keytruda pembrolizumab Sol. Perf. V. 25 mg/ml (4 ml) Inscription - Avec conditions Ajouter des indications reconnues
Atténuation du fardeau économique
Introduction d'un test compagnon

Merck Temodal témozolomide Caps. 5mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

Merck Temodal témozolomide Caps. 20 mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

Merck Temodal témozolomide Caps. 100 mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

Merck Temodal témozolomide Caps. 140 mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

Merck Temodal témozolomide Caps. 250 mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

.- . . - I~ . . . Liste des médicaments-Etablissements

Sandoz Amoxicilline sodique et clavulanate de potassium pour inj amoxicilline/clavulanate de potassium Pd. Perf. I.V. 500 mg-100 mg Inscription - Avec conditions , . , .
Atténuation du fardeau économique
Liste des médicaments-Etablissements

Sandoz Amoxicilline sodique et clavulanate de potassium pour inj amoxicilline/clavulanate de potassium Pd. Perf. V. 1000 mg-200 mg Inscription - Avec conditions i . i .
Atténuation du fardeau économique

.- . . . I~ . . . Liste des médicaments-Etablissements

Sandoz Amoxicilline sodique et clavulanate de potassium pour inj amoxicilline/clavulanate de potassium Pd. Perf. I.V. 2 000 mg -200 mg Inscription - Avec conditions ) . , .
Atténuation du fardeau économique

Taro Taro-Temolozomide témozolomide Caps. 5mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

Taro Taro-Temolozomide témozolomide Caps. 20 mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

Taro Taro-Temolozomide témozolomide Caps. 100 mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

Taro Taro-Temolozomide témozolomide Caps. 140 mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments

Taro Taro-Temolozomide témozolomide Caps. 250 mg Transfert a la section réguliere Listes des médicaments
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