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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 & Opdivo pour le traitement du cancer de I'cesophage, de la jonction
gastro-cesophagienne (JGO) et de I'estomac, localement avancé non résécable ou métastatique, si les
conditions suivantes sont respectées.

Conditions

] Médicament d’exception;

] 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 nivolumab. Dans un contexte de ressources limitées,
la seconde indication cible plutot 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, de la jonction gastro-cesophagienne ou de I'estomac, chez les personnes :

. dont la tumeur est de type adénocarcinome et ne surexprime pas le récepteur HER2;
et
. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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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 nivolumab est de 24 mois.

Il est a noter que le nivolumab 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 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 (PD-L1 SCP 2 5)

¢

en association avec une chimiothérapie a base d’un sel de platine et de fluoropyrimidine pour le
traitement de premiéere intention d’un cancer localement avancé non résécable ou métastatique
de I'cesophage, de la jonction gastro-cesophagienne ou de I'estomac, chez les personnes :

. dont la tumeur est de type adénocarcinome, ne surexprime pas le récepteur HER2 et
exprime le PD-L1 (score combiné positif [SCP] > 5);
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

La durée maximale de traitement par le nivolumab est de 24 mois.
Il est a noter que le nivolumab 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 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.

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

codt 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 systéme de santé. Si la valeur thérapeutique

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/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html

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 (CEPO) participe a I’évaluation et a la délibération
concernant la valeur thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux,
de chirurgiens, 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
meéthodologiques, telles que la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels
de la santé et autres experts, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nivolumab est un anticorps monoclonal recombinant humain qui s’administre par voie intraveineuse
(LV.). Il est congu pour bloquer l'interaction entre le récepteur de mort cellulaire programmée 1
(Programmed death 1, PD-1) et ses ligands (Programmed death-ligand 1 et 2, PD-L1 et PD-L2) produits
par les cellules tumorales. La liaison des ligands au récepteur PD-1 situé a la surface des lymphocytes T
limite I'activité et la surveillance immunologique de ces derniers dans les tissus périphériques ainsi que
la production de cytokines. En inhibant cette liaison, le nivolumab permet I'activation des lymphocytes T
cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le microenvironnement tumoral et réactive la réponse
immunitaire antitumorale.

Le nivolumab « en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine et de platine, est
indiqué chez les adultes dans le traitement du cancer de l'estomac, du cancer de la jonction
cesogastrique ou de l'adénocarcinome cesophagien au stade avancé ou métastatique, négatif pour
HER2. »

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la premiére évaluation d’Opdivo™ par I'INESSS pour cette indication. Il s’agit d’'un produit
évalué par Santé Canada dans le cadre du projet Orbis.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les cancers de I'cesophage et de I'estomac représentent les 19° et 14° cancers les plus fréquemment
diagnostiqués, respectivement, ainsi que les 10° et 12°causes de décés par cancer au Canada
(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). Pour le cancer gastrique, il s’agit d’environ 1060 nouveaux cas
diagnostiqués et d’environ 530 décés enregistrés en 2021 (Comité consultatif canadien 2021). Le
nombre de cas et de déces du cancer de la JGO est inclus dans les données présentées pour ces deux
sites tumoraux.

Les cancers cesophagien et gastrique se divisent en 2 principaux sous-types histologiques, soit
I'adénocarcinome et le carcinome épidermoide, présentant des incidences et des étiologies différentes.
L'adénocarcinome se présente généralement dans I'cesophage distal, la JGO et I'estomac, alors que le
carcinome épidermoide est localisé le plus fréquemment aux parties supérieure et moyenne de
I’cesophage (Jain 2017). Au Canada, 'incidence des adénocarcinomes est en augmentation, alors que
celle du carcinome épidermoide est en déclin. Au stade précoce, les patients sont souvent

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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asymptomatiques et deviennent symptomatiques lorsque la maladie atteint un stade avancé. Au
Canada, 39,9 et 43,5% des patients atteints d’'un cancer de |'cesophage ou de I'estomac,
respectivement, présentent une forme métastatique de la maladie lors du diagnostic (Comité consultatif
canadien 2018). Environ 5 % des patients sont en vie 5 ans aprés avoir recu le diagnostic au stade avancé
(Société canadienne du cancer 2021).

Pour le cancer cesophagien ou gastrique, dont le récepteur du facteur de croissance épidermique 2
humain (human epidermal growth factor receptor 2, HER2) négatif, 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 premiere intention, et s’administrent sans égard au niveau de PD-L1 exprimé par
la tumeur. 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 comme 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. Quant aux patients atteints d’un adénocarcinome HER2 positif, ils regoivent du
trastuzumab en association avec I'une des chimiothérapies mentionnées précédemment.

Besoin de santé

Les cancers de I'cesophage, de la JGO et de I'estomac 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 en médiane. 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 CheckMate-649 (Janjigian 2021, Moehler 2021), complétée par
des données de qualité de vie (Wyrwicz 2021, Elimova 2021) et 2 mises a jour des résultats (EMA 2021,
Shitara 2022), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une
comparaison indirecte non publiée, réalisée par le fabricant.

Etude CheckMate-649

Il s’agit d’un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et l'innocuité de I'ajout du nivolumab a une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de sel de platine, ou de I'association du nivolumab et de I'ipilimumab, a celles de la
chimiothérapie seule. Elle a été réalisée sur 1 581 adultes ayant eu un adénocarcinome de I'cesophage,
de la JGO ou de I'estomac, localement avancé ou métastatique. Pour étre admis, les patients devaient
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, et leur tumeur ne devait pas étre connue positive pour le HER2.

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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La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le statut PD-L1 (Tumor proportion score
[TPS] 21 % ou < 1 %/indéterminé), la région (Asie ou Etats-Unis/Canada ou autre), 'ECOG (0 ou 1) et le
type de chimiothérapie administrée (XELOX ou FOLFOX). Les patients ont été répartis en 3 groupes pour
recevoir le nivolumab en association avec une chimiothérapie (XELOX ou FOLFOX au choix de
I'investigateur), le nivolumab en association avec l'ipilimumab ou une chimiothérapie seule. Les données
du nivolumab en association avec l'ipilimumab ne font pas I'objet de la présente évaluation, puisque le
recrutement dans ce groupe a été arrété prématurément. Les patients recevaient du nivolumab a la
dose de 240 mg I.V. toutes les 2 semaines ou de 360 mg I.V. toutes les 3 semaines, selon la
chimiothérapie administrée, et ce, pour un maximum de 24 mois. Le protocole XELOX, composé
d’oxaliplatine a la dose de 130 mg/m? I.V. au jour 1 et de capécitabine a la dose de 1 000 mg/m? par voie
orale (PO) 2 fois par jour, des jours 1 a 14, est administré par cycle de 21 jours, alors que le FOLFOX,
composé d’oxaliplatine a la dose de 85 mg/m? I.V. au jour 1, de leucovorin 400 mg/m? L.V. au jour 1, et
de 5-FU 400 mg/m? V. au jour1, puis 1200 mg/m?/jour en perfusion LV. aux jours1l et 2, est
administré par cycle de 14 jours. Le nombre de cycles de chimiothérapie était établi selon les protocoles
standards de chaque établissement. Une fois la chimiothérapie achevée, le nivolumab 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, leur administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait
étre réduite. Les réductions de dose n’étaient pas autorisées pour le nivolumab. Le crossover n'était pas
permis.

Les parameétres d’évaluation principaux sont la survie globale (SG) et la survie sans progression (SSP)
chez les patients dont la tumeur exprime un score combiné positif (SCP) pour le PD-L12>5. Les
parametres d’évaluation secondaires clés sont la SG chez les patients dont la tumeur exprime un PD-L1
SCP 21 et chez la population totale. Pour la SG, une analyse intermédiaire et une analyse finale sont
prévues au protocole. L'analyse intermédiaire de la SG correspond a I'analyse finale de la SSP. Le
fractionnement de l'alpha et une analyse hiérarchisée ont été utilisés afin de contréler I'inflation du
risque d’erreur de type 1 (alpha) des 4 paramétres précédemment nommeés. Le seuil de signification
bilatéral de 5 % a été réparti entre les deux parameétres principaux. La séquence d’analyse hiérarchisée
est présentée a la figure 1. Les seuils de signification présentés sont ceux de I'analyse intermédiaire et
sont calculés selon le nombre exact d’évenements observés au moment de I'analyse.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Figure 1 : Controle de I'erreur de type | pour I’analyse intermédiaire de I’étude CheckMate-649
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DDS SCP : score combiné positif
PT SG : survie globale

SSP : survie sans progression

Les principaux résultats de I’analyse intermédiaire, obtenus sur la population en intention de traiter,
apres un suivi médian de 13,1 mois et 11,1 mois pour les patients ayant recu le nivolumab en association
avec une chimiothérapie ou une chimiothérapie seule, respectivement, sont présentés dans le tableau

suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude CheckMate-649 (Janjigian 2021)

paramétre d’évaluation Nivolumab/chimiothérapie® Chimiothérapie? RRI (IC)
(n=789) (n=792) valeur p

f,‘;{f;ﬁi'ﬁt;i'f ,;nfud,f:f rceiizrilse (n=473) (n =482) 0,71 (1C98,4 % 0,59 a 0,86)
. ) X

PD-LLSCP 2 5 14,4 mois 11,1 mois p <0,0001

Survi - di \

urvie sans !:)rogressmn médiane (n = 473) (n = 482) 0,68 (1C98 % 0,56 3 0.81)

chez les patients dont la tumeur 2 7 mois 6.0 mois < 0.0001¢

exprime PD-L1 SCP > 5¢ ¢ ’ p<Q,

f,‘;{f;ﬁi'ﬁt;i'f ,;nfud,f:frceiizr:;se (n=641) (n =655) 0,77 (1C99,3 % 0,64 2 0,92)
. : .

PD-L1SCP>1 14,0 mois 11,3 mois p < 0,0001

- e o .
Survie gllobale médiane de la 13,8 mois 11,6 mois 0,80 (1C99,3 % 0,68 a 0,94)
population totale p = 0,0002¢

IC : Intervalle de confiance; I.V. : Intraveineux; PO : Per os; RRI : Rapport des risques instantanés; SCP : score combiné positif.

a  Chimiothérapie au choix de l'investigateur. XELOX inclut de I'oxaliplatine 130 mg/m2 L.V. au jour 1 et de la capécitabine
1000 mg/m? PO 2 fois par jour, du jour 1 a 14 de chaque cycle de 21 jours. FOLFOX inclut de I'oxaliplatine 85 mg/m2 L.V. au
jour 1, du leucovorin 400 mg/m2 I.V. au jour 1 et du fluorouracil 400 mg/m2 L.V. au jour 1, puis 1 200 mg/m?2/jour en perfusion
I.V. au jour 1 et 2 de chaque cycle de 14 jours.

™ o 0o T

Le résultat est statistiquement significatif selon le seul de signification de 0,016.
Le résultat est statistiquement significatif selon le seul de signification de 0,02.
Evalué par un comité indépendant.

Le résultat est statistiquement significatif selon le seuil de signification de 0,007.

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

Cette étude est de qualité méthodologique acceptable.

L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que la SSP, I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations
cliniques. Toutefois, I'évaluation de la SSP par un comité indépendant est rassurante.

Les risques de biais de sélection et de détection sont considérés comme faibles. Toutefois, un
biais d’attrition semble étre présent dans le groupe chimiothérapie, puisque les retraits du
consentement apres la répartition aléatoire, mais avant le début du traitement, y sont plus
fréquents (19 contre 2 patients).

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Notons que
I’étude est stratifiée selon le PD-L1 TPS, alors que les résultats sont présentés selon le PD-L1 SCP,
a la suite d’'un amendement au cours de I'étude. Les caractéristiques initiales des patients sont
généralement bien équilibrées entre les groupes.

La SG est un parametre d’évaluation principal adéquat pour ce type de cancer a ce stade de la
maladie.

Au niveau du plan statistique, le transfert de I'alpha d’une analyse a 'autre, plutét que I'alpha
résiduel, est une approche moins conservatrice. L'erreur de type | sera donc supérieure a 5%
pour I'ensemble des analyses prévues, ce qui constitue une limite. Les intervalles de confiance
sont ajustés selon la valeur alpha associée a I'analyse, ce qui permet d’apprécier I'exactitude des
résultats. Somme toute, le plan statistique est acceptable pour apprécier les parameétres
d’évaluation considérés comme cliniquement importants.

Parmi les amendements du protocole d’intérét, notons I’ajout au bras nivolumab/chimiothérapie
(initialement, cette étude comparait le nivolumab/ipilimumab a la chimiothérapie 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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I"augmentation de la taille d’échantillon a 3 reprises, le changement de méthode de calcul du
PD-L1 (passant du TPS au SCP), la modification des parametres d’évaluation principaux, et le
moment prévu des analyses statistiques ainsi que leur nombre. Ces modifications multiples et
critiques du protocole remettent en question I'intégrité de I'essai, d’autant plus que I'étude est
ouverte et donc plus sujette aux biais.

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

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

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’'un age
médian de 61 ans, 70 % sont des hommes, 24 % sont d’origine asiatique, 58 % ont un statut de
performance selon 'ECOG de 1, 96 % ont un cancer métastatique et 16 % des tumeurs expriment
un TPS PD-L1 > 1 %. Dans la population a I'étude, 83 % ont un PD-L1 SCP>1 et 61 % un PD-L1
SCP > 5.

] La population étudiée est peu représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la maladie,
en raison de la proportion d’Asiatiques et de la forte prévalence de cancer gastrique (70 %). De
plus, 40,7 % de la population a un statut inconnu HER2, ce qui constitue un enjeu dans
I'interprétation des résultats.

Ll En ce qui a trait au choix de la chimiothérapie comme comparateur, il est jugé approprié, car les
protocoles FOLFOX et XELOX sont les plus fréquemment utilisés au Québec.

Selon la séquence d’analyse hiérarchisée, les résultats des 2 paramétres principaux et des 2 parameétres
d’évaluation secondaires sont statistiquement significatifs lorsque le nivolumab est ajouté a la
chimiothérapie, comparativement a la chimiothérapie seule. Les gains de survie globale allant de 2,2 a
3,3 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 dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP 2 5. Une
analyse exploratoire ciblant la population dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP <5 suggére une SG
médiane comparable chez les patients ayant recu ou non le nivolumab (12,42 contre 12,25 mois;
rapport des risques instantanés [RRI] 0,94; intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] 0,78 a 1,13). Le gain
de SG dans la population totale est fortement influencé par les patients dont la tumeur exprime un
PD-L1 SCP 25, ceux-ci représentant 61 % des patients inclus. Les résultats pour la SSP vont dans le
méme sens que ceux de la SG. Des traitements subséquents ont été administrés a 38 % des patients du
groupe nivolumab/chimiothérapie et 41 % des patients du groupe chimiothérapie; il s’agit d’une
immunothérapie pour 2 et 8 % des patients, respectivement.

En ce qui a trait a l'innocuité, 36 et 24 % des patients ont arrété leur traitement en raison d’effets
indésirables, alors que 67 et 58 % des patients I'ont interrompu pour cette raison, respectivement, dans
le groupe nivolumab/chimiothérapie et le groupe chimiothérapie seule. Les principaux effets
indésirables liés a I'association nivolumab/chimiothérapie, comparativement a la chimiothérapie, sont
les nausées (41,3 % contre 38,1 %), les diarrhées (32,4 % contre 26,9 %), les neuropathies périphériques
(28,3 % contre 24,8 %), 'anémie (26,0 % contre 22,3 %) et la fatigue (25,8 % contre 22,6 %). Des effets
indésirables de grade 3 ou 4 liés aux traitements sont survenus chez 59 % des patients du groupe
nivolumab/chimiothérapie, comparativement a 44 % des patients du groupe comparateur. Les effets
indésirables immuns sont plus fréquents chez les patients recevant du nivolumab, comparativement a
ceux n’en recevant pas. Il y a eu 16 et 4 déces liés au traitement chez les patients recevant la
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chimiothérapie avec ou sans nivolumab, respectivement. Notons que dans I'étude, seulement 2,6 % des
patients ont recu le nivolumab pendant 2 ans en raison de la progression rapide de la maladie. Somme
toute, il N’y a pas de nouveaux signaux observés avec le nivolumab comparativement a ce qui est
observé en pratique clinique. Les effets indésirables observés avec le nivolumab 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 nivolumab a la chimiothérapie ne semble pas augmenter la toxicité du
traitement de facon significative.

Quant a la qualité de vie, elle a été mesurée dans I'étude CheckMate-649 a l'aide des questionnaires
Functional Assessment of Cancer Therapy-Gastric (FACT-Ga) et Gastric Cancer Subscale (GaCS). Il s’agit
de questionnaires reconnus et validés en oncologie. lls sont administrés toutes les 6 semaines pendant
que les patients recoivent une chimiothérapie, puis tous les 3 mois a la suite de I'arrét de celle-ci. La
différence minimale cliniquement significative prédéfinie pour le FACT-Ga est de 15,1 points par rapport
a la valeur initiale, alors qu’elle se définit par une réduction de 8,2 points sur le GaCS. Dans la population
totale, le taux de complétion des questionnaires est supérieur a 80 % dans la 1™ année de I'étude. Dans
la population totale et celle dont la tumeur exprime PD-L1 SCP> 5, les scores initiaux pour le FACT-Ga
sont similaires entre les groupes et s’"améliorent au cours du traitement, sans toutefois atteindre une
différence cliniquement significative. Dans la population totale, le délai de détérioration de la qualité de
vie, basé sur le GaCS, n’est pas atteint dans le groupe nivolumab et il est de 21 mois dans le groupe
chimiothérapie. En ce qui concerne les patients dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5, ce délai n’est
pas atteint chez ceux recevant du nivolumab en association avec une chimiothérapie et il est de
12,6 mois chez ceux recevant une chimiothérapie seule. Selon les données disponibles, I'ajout du
nivolumab a la chimiothérapie ne semble pas détériorer de fagon significative la qualité de vie des
patients. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison du devis ouvert de I'étude.

Une premiere mise a jour des données de I'étude CheckMate-649 a été effectuée aprés un suivi
minimum de 19,4 mois (EMA). Il en ressort que le gain de SG est de 3,3 mois, 2,7 mois et 2,4 mois chez
les patients dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP =5, un PD-L1 SCP> 1 et dans la population totale,
respectivement. Une 2® mise a jour des données (Shitara), effectuée apres un suivi minimum de 24 mois,
montre que des traitements subséquents ont été administrés a 41 et 44 % des patients recevant une
chimiothérapie en association ou non avec le nivolumab, respectivement. La SSP a l'initiation du second
traitement subséquent est de 12,2 mois dans le groupe nivolumab/chimiothérapie, comparativement a
10,4 mois dans le groupe chimiothérapie (RRI 0,75; 1C95 % 0,67 a 0,84). Il n'y a pas de nouveau signal
d’innocuité. Ainsi, les résultats observés lors de I'analyse intermédiaire semblent se maintenir dans le
temps et le profil d'innocuité demeure acceptable.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau non publiée ayant pour but de comparer I'efficacité
du nivolumab en association avec une chimiothérapie a celle des chimiothérapies offertes chez les
patients atteints d’'un adénocarcinome de I'cesophage, de la JGO ou de I'estomac, localement avancé ou
métastatique.

Cette comparaison n’a pas été retenue, puisqu’elle n’est pas jugée nécessaire a I'évaluation de ce
dossier. Les données de I'étude CheckMate-649 sont suffisantes pour apprécier I’effet du nivolumab en
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ajout a une chimiothérapie comparativement aux chimiothérapies utilisées en pratique clinique au
Québec.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation du nivolumab I'INESSS a recu une communication de My Gut Feeling — stomach
Cancer Fondation of Canada, organisme voué a la sensibilisation, au soutien, a I’éducation, a
I'information et aux conseils portant sur le cancer de I'cesophage, de la JGO et de I'estomac.

Cette association a réalisé un sondage auprés des personnes atteintes d’un cancer de I'cesophage, de la
JGO ou de I'estomac. Des 62 répondants, la moitié sont des patients et I'autre des proches aidants. Bien
que ce type de cancer touche principalement les hommes, 79 % des répondants sont des femmes. De
plus, 74 % ont un cancer gastrique, 82 % ont un adénocarcinome et 25,8 % ont été diagnostiqués au
stade IV. Parmi les répondants, 63 % proviennent du Canada et 29 % des Etats-Unis. Notons que 23 %
des patients ont payé en partie ou en totalité leur traitement.

Les principaux symptomes de la maladie rapportés par les répondants sont des changements d’appétit,
la perte de poids, de la douleur ou un inconfort abdominal, du reflux, des nausées ou des vomissements
et des anomalies au niveau des prises de sang. Parmi les répondants, 84 % ont eu une chimiothérapie,
69 % une chirurgie, 27 % de la radiothérapie, 8 % de la chimioradiothérapie, 26 % une immunothérapie
et 5 % d’autres thérapies. Douze patients ont recu du nivolumab, dont certains en combinaison avec la
chimiothérapie. La fatigue demeure le principal effet indésirable ressenti. L'intention de traitement a
laguelle le nivolumab a été administré n’est cependant pas connue.

Le diagnostic a affecté la qualité de vie de 90 % des répondants, notamment celle liée a leur santé
physique, leur santé mentale, I'aptitude a se nourrir, la capacité a travailler, les aspects financiers, les
aspects sociaux, leur identité et leur image personnelle. La détérioration de la qualité de vie est I'une
des principales raisons d’insatisfaction des répondants par rapport aux thérapies actuellement
disponibles. Pour les patients atteints de ce type de cancer, la qualité de vie ainsi que la prolongation de
I’espérance de vie sont importantes. D’ailleurs, 97 % d’entre eux demandent a avoir acces a des options
supplémentaires de traitement.

Perspective du clinicien

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

Les cancers de I'cesophage, de la JGO et de I'estomac, localement avancé ou métastatique, sont des
maladies agressives dont le taux de récidive est élevé et le pronostic, sombre. 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
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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, variant de 2,2 a 3,3 mois, observé dans I'étude CheckMate-649,
est cliniquement significatif pour ces types de cancer. Les résultats de cette étude de phase Ill vont dans
le méme sens que ceux des autres études publiées a cette intention de traitement, notamment I'étude
KEYNOTE-590 (Sun 2021), a savoir une meilleure réponse chez les patients dont la tumeur exprime un
SCP élevé pour le PD-L1. Dans I'étude CheckMate-649, le statut HER2 inconnu pour une proportion
significative de la cohorte (> 40 %) et les nombreux amendements du protocole remettent en question
I'intégrité de cet essai a devis ouvert. Certains experts consultés ajouteraient le nivolumab a la
chimiothérapie seulement chez les patients dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP =5, car ils jugent le
rapport risques-bénéfices acceptable uniquement dans cette population, alors que d’autres cliniciens
I'ajouteraient a tous les patients inclus dans I'’étude CheckMate-649. Ces cliniciens concédent toutefois
que les bénéfices sont moindres chez les patients ayant une tumeur exprimant un PD-L1 SCP < 5, mais
mentionnent ne pas 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
gu’en 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 :

Ll Une proportion importante des cancers de I'cesophage, de la JGO et de I'estomac 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 d’environ 5 %.

Ll 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
d’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 qualité
méthodologique acceptable, I'étude CheckMate-649.

. La population de cette étude est peu représentative de celle du Québec en raison de la proportion

élevée d’Asiatiques (24 %) et de patients ayant un cancer gastrique (70 %). De plus, 41 % de la
population a I'étude a un statut HER2 inconnu. Au Québec, les patients atteints d’un
adénocarcinome sont testés pour le HER2, puisque les patients positifs recoivent du trastuzumab
en association avec une chimiothérapie.

. Les amendements multiples et significatifs du protocole remettent en question l'intégrité de
I’essai, d’autant plus que I'étude est réalisée en devis ouvert, et donc plus sujette aux biais. La
modification de paramétres d’évaluations entache la validité interne de I'étude.
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. Bien que non conventionnel, le plan statistique semble acceptable pour I'analyse des résultats
cliniguement pertinents.

. Les résultats de cette étude montrent que I'ajout du nivolumab a la chimiothérapie améliore la SG
comparativement a la chimiothérapie dans les 3 populations prédéfinies, en réduisant le risque de
déces de 29 % chez les patients dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5, de 23 % chez ceux dont
la tumeur exprime un PD-L1 SCP>1 et de 20 % dans la population totale. Ces résultats sont
statistiquement et cliniquement significatifs.

Ll 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 dont
la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5.

Ll Dans la population totale, une forte proportion de patients (> 60 %) ont une tumeur ayant un
niveau d’expression du PD-L1 SCP > 5, ce qui influence les résultats obtenus.
Ll L’ajout du nivolumab a la chimiothérapie ne semble pas augmenter la toxicité du traitement de

facon significative. Il n’y a pas de nouveau signal concernant l'innocuité du nivolumab en
comparaison de ce qui a été observé dans les études précédentes réalisées sur d’autres types de

cancer.
. L'ajout du nivolumab a la chimiothérapie ne semble pas détériorer la qualité de vie des patients.
. Le nivolumab répond partiellement aux attentes énoncées par les patients, soit I'acces a des

options supplémentaires de traitements qui prolongent la survie.

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 nivolumab, en ajout a la chimiothérapie, est reconnue pour le
traitement du cancer de l'cesophage, de la jonction gastro-cesophagienne (JGO) et de
I’estomac, localement avancé ou métastatique, sans égard au niveau d’expression du PD-L1.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres sont d’avis que les données évaluées permettent de reconnaitre que le
nivolumab, en ajout a la chimiothérapie, est efficace dans I’'ensemble de la population a
I’étude. Quoique I'efficacité semble moindre chez les patients ayant un score combiné
positif (SCP) PD-L1 <5, ils ne peuvent conclure a I'absence d’efficacité dans 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 globale est plus important chez les
patients dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5.

= La nature et la fréquence des effets indésirables attribuables au nivolumab font que son
ajout a la chimiothérapie ne semble pas augmenter la toxicité du traitement de fagon
significative. Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été détecté comparativement a son
utilisation dans d’autres types de cancers.

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

= Le nivolumab répond partiellement au besoin de santé énoncé par les patients, soit I'acces
a des options supplémentaires de traitements qui prolongent la survie.
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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 cancer de l'estomac et
d’Asiatiques, ce qui affecte l'interprétation des données. Le statut HER2 inconnu chez une
proportion significative de patients ajoute a l'incertitude.

= Dans I'étude CheckMate-649, les nombreux amendements du protocole préoccupent
certains membres.

= Dans la population a I'étude, puisque 61 % des patients ont une tumeur qui exprime un
PD-L1 SCP > 5, 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 < 5. Selon eux, seule 'ampleur du bénéfice de survie globale
observée chez les patients dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5 est suffisante pour
reconnaitre |'efficacité du traitement.

= Concernant les patients dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP < 5, I'ajout du nivolumab a la
chimiothérapie expose ceux-ci aux effets indésirables de I'immunothérapie sans que les
bénéfices de cet ajout soient clairement démontrés.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix du nivolumab et de ses comparateurs ainsi que leur colt d’acquisition pour le traitement de
premiere intention d’un adénocarcinome HER2 négatif de I'cesophage, de la JGO ou de I'estomac
localement avancé non résécable ou métastatique se trouvent dans le tableau suivant.
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Colts d’acquisition du nivolumab et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition par
période de 14 ou 21 jours®

Nivolumab (N)
Opdivo™©

+

Chimiothérapie (C)
mMFOLFOX6 ou XELOX

(N) 240 mg I.V. au jour 1 toutes
les 2 semaines ou 360 mg I.V. au
jour 1 toutes les 3 semaines,
jusqu’a la progression de la
maladie, I'apparition d’une
toxicité inacceptable ou jusqu’a
24 mois®.

+

(C) Selon la posologie usuelle de

(N) 782,22 $ / fiole
de 40 mg/4 ml

(N) 1955,56 S / fiole
de 100 mg/10 ml

8 ou 12 premiers cycles :
4783 0u 4956 S/ 14 jours®
7 130 ou 7 303 $/ 21 jours®

Cycles suivants :
4693 S /14 joursf
70405 /21 jours’

Max (24 mois):

mMFOLFOX6 ou XELOX

Environ 250 000 $

COMPARATEURS
263 $/14 jours
FOLFOX6
mpres Max (12 cycles) :
31528
90 $/21 jours
XELOX

Max (8 cycles) :
7205

I.V.: Intraveineux; Max: Maximum; mFOLFOX6: Schéma de chimiothérapies associant la leucovorine, le fluorouracil et

I’oxaliplatine; XELOX : Schéma de chimiothérapies associant la capécitabine et I'oxaliplatine.

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

Ces prix sont ceux soumis par le fabricant.

Ce colt est calculé en tenant compte d’une utilisation parfaite des médicaments, pour une personne de 1,85 m?2 de surface
corporelle et il exclut les pertes de médicament, le cas échéant. Une standardisation des doses (dose banding) est présumée.
Ce colt est approximé en considérant une dose exacte selon la surface corporelle du patient. Les prix des comparateurs
considérés proviennent des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de
la région de Montréal (décembre 2021). Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste.

d  Pour le nivolumab, il s"administre au jour 1 tous les 14 ou 21 jours, en concomitance avec le régime mFLOFO6 ou XELOX,
respectivement. De plus, il peut étre administré tous les 28 jours (480 mg | V.) aprés I'arrét ou la complétion des cycles de
chimiothérapie.

Le co(t varie selon la chimiothérapie administrée par cycle de 14 ou 21 jours.

f Il s’agit des cycles du nivolumab en monothérapie.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L'analyse soumise par le fabricant a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio co(t-utilité
incrémental (RCUI) du nivolumab en ajout au FOLFOX ou au XELOX comparativement a une
chimiothérapie seule (notamment FOLFOX et XELOX), pour le traitement de premiére intention d’un
adénocarcinome HER2 négatif de I'cesophage, de la JGO ou de I'estomac localement avancé non
résécable ou métastatique. Cette analyse :

] se base sur le modele de Markov a 3 états de santé ci-dessous;
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Figure 2. Représentation adaptée de la structure du modéle pharmacoéconomique soumis

Survie sans Survie apreés la
progression progression
Sous tx | Sans tx Sous tx | Sans tx

Déces

tx : traitement

] porte sur un horizon temporel de 25 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 CheckMate-649. 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 dérivées des données collectées au moyen du questionnaire EQ-5D-3L
soumis aux sujets de I'étude CheckMate-649 et d’un algorithme d’appariement canadien
(Bansback 2012);

. 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 co(ts
associés 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 nivolumab en ajout a la chimiothérapie (FOLFOX ou
XELOX) est estimé a . S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné), comparativement
a FOLFOX ou XELOX seul. Selon les analyses de sensibilité effectuées, celui-ci pourrait varier de . a
. S/QALY gagné. Selon une approche probabiliste, son RCUI moyen est estimé en moyenne a . S/QALY
gagné et la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a 100 000 S/QALY gagné est de . %.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Elle s’appuie
sur une étude clinique de qualité acceptable 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. En raison
des bénéfices cliniques présumés différentiels entre la population totale et celle dont la tumeur exprime
un PD-L1 SCP =5, I'INESSS a réalisé deux analyses. Il a également relevé des éléments susceptibles
d’affecter I'estimation des RCUI et a apporté, notamment, les modifications suivantes :
] Survie globale: Pour I'association nivolumab/chimiothérapie, le fabricant estime que la
distribution paramétrique log-logistique permet la meilleure extrapolation des données de SG.
Cette distribution prévoit notamment qu’environ 3 % des patients traités par le nivolumab

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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seraient en vie apres 10 ans. Selon I'INESSS, ce résultat est jugé optimiste compte tenu des
données disponibles. Le cancer de I'cesophage, de la JGO ou de I'estomac étant un cancer a tres
mauvais pronostic, il est difficile d’accorder un avantage de SG au nivolumab a si long terme sans
une démonstration plus robuste. Ainsi, 2 distributions statistiquement valides et cliniquement
plausibles, dont celle du fabricant et une plus conservatrice, sont retenues pour l'analyse
probabiliste de I'INESSS.

= Durée des traitements : Pour le nivolumab, les données de I'estimateur Kaplan-Meier (données
jugées suffisamment matures et peu de censure a droite) de I'étude CheckMate-649 sont plutot
retenues par I'INESSS au lieu de la distribution paramétrique suggérée par le fabricant. Cette
approche permet de mieux tenir compte de son arrét et de la quantité attendue des doses recues.
Pour les chimiothérapies, au lieu d’'une administration jusqu’a la progression de la maladie, une
durée maximale de 8 a 12 cycles, selon la chimiothérapie administrée, est retenue par I'INESSS.

] Prix des chimiothérapies et colts d’administration : Des co(ts d’acquisition inférieurs sont retenus
par I'INESSS pour les différents agents chimiothérapeutiques; ils proviennent des contrats d’achat
du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour la région de Montréal (décembre 2021).
Egalement, un co(t d’administration par cycle moindre (215 $ au lieu de 400 $ du fabricant) est
aussi présumé. Ce colt se rapproche des résultats actualisés d’'une étude québécoise (Shinder
2012).

] Dose fixe du nivolumab : En accord avec la monographie de produit, au lieu d’'une dose en
fonction du poids (3 ou 4,5 mg/kg tous les 14 ou 21 jours), selon le protocole de chimiothérapie,
une dose fixe de 240 ou 360 mg de nivolumab est plutdt retenue. L'INESSS est conscient qu’en
pratique clinique, il est probable que la posologie en fonction du poids soit considérée. C'est
pourquoi, en analyse de scénario, des résultats supposant cette hypothése sont générés.

] Poids moyen et surface corporelle : Au lieu de ceux de I'étude CheckMate-649 retenus par le
fabricant, I'INESSS retient, par convention, un poids moyen de 76 kg et une surface corporelle de
1,85 m2.

L] Valeurs d’utilité : La valeur du fabricant pour I'état de SSP est de 0,83, alors qu’elle est de 0,77

pour I'état de survie apres la progression de la maladie. Pour I'INESSS, ces valeurs semblent
élevées pour un cancer au si mauvais pronostic. A I'annonce et a "amorce du traitement d’un
cancer terminal, il n’est pas attendu que la valeur retenue avoisine celle de la population générale
du méme age (Poder 2020, Guertin 2018a, Guertin 2018b). De plus, a la progression de la
maladie, le pronostic s’assombrit drastiquement selon les experts consultés, et continue de
s’assombrir jusqu’au décés. Une seconde approche également proposée par le fabricant (0,81 et
0,73, respectivement) produit des résultats sensiblement comparables (6° analyse déterministe).
Des valeurs alternatives ont aussi été relevées (Shiroiwa 2011, Saito 2017, Lam 2017, Spackman
2013), mais celles-ci comportent d’importantes limites 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
nivolumab a la chimiothérapie pour le traitement de premiére intention des adultes atteints d’'un
adénocarcinome HER2 négatif de I'cesophage, de la JGO ou de I'estomac localement avancé non
résécable ou métastatique

AAVG AQALY AColt RCUI
(5) (S/QALY gagné)

FABRICANT
SCENARIO DE BASE (SCENARIO DETERMINISTE)
SCENARIO DE BASE (SCENARIO PROBABILISTE)
INESSS
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES DETERMINISTES?®
1. Survie globale 0,57 0,42 81614 195 369
2. Durée des traitements 0,57 0,42 89 381 213963
3. Prix des chimiothérapies et cots d’administration 0,57 0,42 73961 177 051
4. Dose fixe du nivolumab 0,57 0,42 97 296 232910
5. Poids moyen et surface corporelle 0,57 0,42 84 578 202 466
6. Valeurs d’utilité alternatives 0,57 0,40 75908 189 032
SCENARIO DE BASE (SCENARIO PROBABILISTE) %
1+2+3+4 . nd | 030 92 887 311 466

300

200 000

100 000

A Coilts
Probabilité d'efficience

0% 100 000§ 200 00000 % 200 000 $ 500 000 §

A QALYs S/QALY gagné

-100 000

——— Courbe d'acrepabiits du mpport coit-sficscté incrémental 50000 $/QALY gagné 100 000 $/0ALY gagné
©  Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/0ALY g3gné Seul de 50000 $/QALY gagné Reuimoyen

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACoUt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; HER2-: Négatif pour le récepteur du facteur de croissance épidermique 2 humain; JGO : Jonction gastro-
cesophagienne; nd : Non disponible; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  Cerésultat est tiré du modele pharmacoéconomique soumis par le fabricant.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant a la
posologie de certaines chimiothérapies, a la proportion d’usage des différents protocoles de chimiothérapies, au colt de
diverses ressources médicales et a celui des traitements subséquents.

¢ Pources analyses, les données de survie du fabricant sont retenues.

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

e 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 paramétres de I'analyse.

f  Le RCUI selon une approche déterministe est de 244 687 S/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de
311 466 $/QALY gagné pour 'ensemble de la population. La probabilité qu’il soit inférieur ou égal a
100 000 S/QALY gagné est nulle. Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 S/QALY gagné pour cette
population, un prix inférieur de 79 et 64 %, respectivement, doit étre présumé.

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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Une analyse supplémentaire a été effectuée en présumant qu’en pratique clinique, la dose administrée
du nivolumab serait ajustée en fonction du poids du patient (3 ou 4,5 mg/kg tous les 14 ou 21 jours,
jusqu’a un maximum de 240 ou 360 mg par dose). En tenant compte d'un poids moyen de 76 kg et d’une
surface corporelle de 1,85 m?, le RCUI serait plutét de 263 097 S/QALY gagné.

Population dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5

Pour cette population, sensiblement les mémes hypotheses que celles précédemment présentées ont
été retenues par le fabricant, a I'exception des données d’efficacité provenant plutét d’un sous-groupe
de I'étude CheckMate-649. Selon une approche déterministe, le RCUI du nivolumab en ajout a la
chimiothérapie (FOLFOX ou XELOX) est estimé a . S/QALY gagné.

Les modifications précédemment apportées par I'INESSS dans les analyses portant sur I’'ensemble de la
population s’appliquent également a cette sous-population.

Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant a la chimiothérapie seule I'ajout du
nivolumab a la chimiothérapie pour le traitement de premiére intention des adultes atteints d’'un
adénocarcinome HER2 négatif de I'cesophage ou de la JGO ou de I'estomac localement avancé non
résécable ou métastatique exprimant PD-L1 SCP 25

AAVG | AQALY | ACoit RCUI
($) ($/QALY gagné)

FABRICANT
SCENARIO DE BASE (SCENARIO DETERMINISTE) i
SCENARIO DE BASE (SCENARIO PROBABILISTE)
INESSS
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES DETERMINISTES®®
1- Survie globale 0,81 0,60 93 098 153 472
2. Durée des traitements 0,81 0,61 90530 149 239
3. Prix des chimiothérapies et co(ts d’administration 0,81 0,61 79 978 131 844
4. Dose fixe et surface corporelle 0,81 0,61 | 115551 190 486
5. Poids moyen 0,81 0,61 | 102 707 169 313
6. Valeurs d’utilité 0,81 0,46 93 098 204 672

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 (SCENARIO PROBABILISTE) %

1+2+3+4 nd | 0,50 | 89702 178 849°

300000 3 o0%

200 000 $

100 000 5

& Codts

Probabilité d'efficience

100 000 § 200 000 $ 300000 % 400 000 % 500 000 5

-100 0005 .
A QALYs 4/QALY gagné

Résultats des simulations el d2 100 0005/QALY g3Ené Seul d2 50000$/QALY ggné Acuimoyen = courbe d'scceptabilité du rapport colt-effi cacitd incrémental 500005 /ALY gagné 100 00D $/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; HER2-: Négatif pour le récepteur du facteur de croissance épidermique 2 humain; JGO : Jonction gastro-
cesophagienne; nd: Non disponible; PD-L1: Ligand du récepteur de mort cellulaire programmée; RCUI: Ratio colt-utilité
incrémental; SCP : Score combiné positif.

a  Cerésultat est tiré du modele pharmacoéconomique soumis par le fabricant.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant a la
posologie de certaines chimiothérapies, a la proportion d’usage des différents protocoles de chimiothérapies, au coit de
diverses ressources médicales et a celui des traitements subséquents.

¢ Pources analyses, les données de survie du fabricant sont retenues.

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

e Analyse qui permet un calcul probabiliste du résultat. Elle repose sur 5000 tirages aléatoires de valeurs tirées de lois de
probabilité pour tous les parametres de I’analyse.

f  Le RCUI selon une approche déterministe est de 168 317 $/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de
178 849 S/QALY gagné pour la population dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP >5. Par ailleurs, la
probabilité qu’il soit inférieur ou égal 3 100 000 S/QALY gagné est nulle. Pour obtenir un RCUI de 50 000
et 100 000 S/QALY gagné, un prix inférieur de 65 et 40 %, respectivement, doit &tre présumé.

En considérant plutdt une posologie du nivolumab en fonction du poids du patient (3 ou 4,5 mg/kg tous
les 14 ou 21 jours, jusqu’a un maximum de 240 ou 360 mg par dose), le RCUIl est plutét de
155 724 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 nivolumab et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire
(INESSS 2022).

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_Opdivo_metastatique_2022_02.pdf

Présentement, I'analyse de PD-L1 par immunohistochimie n’est pas réalisée au Québec pour les patients
atteints de cancer de I'cesophage, de la JGO ou de I'estomac. Toutefois, il figure actuellement dans le
Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures de biologie médicale du ministére de la Santé
et des Services sociaux (MSSS), ci-aprés 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 et de carcinome épidermoide de la téte et du cou. Advenant I'ajout de I'indication demandée au
nivolumab sur la Liste des médicaments — Etablissements, il serait souhaitable qu’une analyse validée
permettant de tester PD-L1 dans les cancers de I'cesophage, de la JGO ou de I'estomac soit incluse dans

le Répertoire.

Les résultats des tests de PD-L1 devraient étre disponibles dans un délai court afin de permettre 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 pour évaluer I'incidence budgétaire de I'ajout d’une indication
reconnue sur la Liste des médicaments — Etablissements au nivolumab pour le traitement d’un
adénocarcinome HER2 négatif de I'cesophage, de la JGO ou de I'estomac au stade localement avancé
non résécable ou métastatique. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypotheses
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Parameétre Valeurs (valeurs alternatives)

Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Cancer de I'’cesophage et de la jonction gastro-oesophagienne

. 5,6 par 100 000 personnes-
Incidence annuelle du cancer de I'cesophage . % P P
années
Proportion de patients ayant un adénocarcinome R
portion de p ¥ | B3 58 % (50 & 75 %)
cesophagien
Proportion de patients ayant une maladie de novo
por patients ay | B3 39,9 %
avancée ou métastatique
Cancer gastrique et de la jonction gastro-oesophagienne
. . 8,7 par 100 000 personnes-
Incidence annuelle du cancer gastrique . % P P
années
Proportion de patients ayant une maladie de novo
P P Y [ B3 43,5%

avancée ou métastatique

Cancer de I'cesophage, cancer gastrique et cancer de la jonction gastro-cesophagienne

Proportion de patients présentant annuellement une

récurrence avancée ou métastatique d’un cancer . % 35 % (30 a 40 %)
diagnostiqué a un stade précoce
P tion d tients admissibles ¢ .

rqpor ion de pa |er1\ s a' mlss! es a amorcer un . % 75 % (65 3 85 %)
traitement de premiére intention
Proportion de patients traités ayant une tumeur HER2 . % 77 % (60 a 90 %)

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://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

négatif

Proportion de patients ayant un PD-L1 SCP > 5

| B

60 % (50 a 70 %)

Nombre annuel de personnes nouvellement
admissibles au traitement, sans égard au PD-L1 SCP
(sur 3 ans)

HE-H

389, 390 et 391

Nombre annuel de personnes nouvellement
admissibles au traitement ayant une tumeur
présentant un PD-L1 SCP > 5 (sur 3 ans)

HE-H

236, 236 et 237

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Chimiothérapie d’association avec le nivolumab :

mFOLFOX6 % S. 0.
XELOX %
Parts de marché des traitements actuels
mFOLFOX6 % 80 %
XELOX % 10%
Autres chimiothérapies® % 10%

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

4 B [

85, 87 et 90 %
(80, 82 et 85 % / 87, 90 et
90 %)

Principale provenance de ces parts de marché

Proportionnellement

aux parts de marché

détenues par chacun
des comparateurs

mMFOLFOX6 ou XELOX
(proportionnellement)

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

Intégration des patients dans I'analyse

Au premier jour de
I'année

Progressivement

Intensité relative de la dose

Tous les traitements :

| KA

Nivolumab :.%
mFOLFOX6 ou XELOX : . %

Durée moyenne de traitement
Nivolumab en ajout au mFOLFOX6 ou XELOX
mMFOLFOX6
XELOX
Autres chimiothérapies?®

13 mois
12 cycles (Max)
8 cycles (Max)
s. 0.

Posologie du nivolumab

Dose fixe

Test compagnon (valeur pondérée)

S. 0.

105 $

Co(t moyen par personne traitée
Nivolumab en ajout au mFOLFOX6 ou XELOX
MFOLFOX6 et XELOX
Autres chimiothérapies®

84 586 et 83 260 $
16049 Set 15883 S
1946272225

102 409 $ (89 808 $)
3066
S. O.

HER2 : Récepteur du facteur de croissance épidermique 2 humain; Max : Maximum; mFOLFOX6 : Schéma de chimiothérapies

associant la leucovorine, le fluorouracile et I'oxaliplatine; nd : Non disponible; PD-L1 : Ligand du récepteur de mort cellulaire

programmée; SCP : Score combiné positif; s. 0. : Sans objet; XELOX : Schéma de chimiothérapies associant la capécitabine et

I'oxaliplatine.

a Ces autres chimiothérapies sont : FOLFIRI (leucovorine/fluorouracile/irinotécan), FEP (fluorouracile/épirubicine/sel de
platine), I'association fluorouracile/cisplatine et 'association capécitabine/cisplatine.

Selon le fabricant, le traitement des . patients distincts prévus engendrerait un impact budgétaire net
sur 3 ans de .S sur le budget des établissements de santé. L'incidence du remboursement pour la

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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population dont la tumeur exprime PD-L1 SCP 25 serait plutot de .S, et ce, pour le traitement de

patients.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, I'analyse du fabricant permet de représenter adéquatement I'impact
budgétaire attendu a la lumiére des hypotheses formulées quant au nombre de patients admissibles, au
traitement et au choix des comparateurs. Néanmoins, il ne peut adhérer a leur ensemble et a apporté
des modifications concernant la population totale et celle dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5.
Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

Proportion de patients ayant un adénocarcinome : Celle du fabricant provient des données de
Otterstatter (2012). De plus récentes données sont disponibles et I'INESSS retient dans ses
analyses celles publiées par le Cancer Care Ontario (2019). Cette modification a pour effet de
diminuer I'impact budgétaire.

Parts de marché des traitements actuels : Celles estimées par le fabricant ont été rehaussées par
I'INESSS afin de correspondre a celles attendues en pratique au Québec. En effet, selon les experts
consultés, le mFOLFOX6 est le principal traitement utilisé, correspondant a environ 8 patients sur
10, 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 nivolumab et leur principale provenance : Celles retenues par le fabricant sont
jugées sous-estimées par I'INESSS. En effet, selon les experts 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 nivolumab a la chimiothérapie est non seulement
relativement bien toléré, mais aussi procure des bénéfices en termes de SG, particulierement
dans la population dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5. Ainsi, les parts de marché ont été
rehaussées a 85% des la premiere année. Ces parts proviendraient des différentes
chimiothérapies actuellement disponibles, et ce, de facon proportionnelle au marché gu’elles
détiennent. Cette modification a pour effet d’augmenter I'impact budgétaire.

Intégration des patients dans I'analyse : L'INESSS estime que tous les patients ne commenceront
pas le traitement au jour 1 de I'année 1; un ajustement a donc été effectué. L'INESSS considéere
que les patients amorcent le traitement, en moyenne, a la mi-année. Cette modification diminue
I'incidence 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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Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue a Opdivo"° 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 adénocarcinome HER2 négatif de I’cesophage,
de 1a JGO ou de I’estomac au stade localement avancé non résécable ou métastatique (INESSS)

\ An 1 | An2 |  An3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements? 10 636 865 S 310304465 | 32070264 S 73737575$
Nombre de personnes 300 401 434 926°
Impact net
Etablissements 9716772$ |30084283$ | 310979165 | 708989715
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur” 40245 504 5
Scénario supérieur? 111171948$

HER2- : Négatif pour le récepteur du facteur de croissance épidermique 2 humain; JGO : Jonction gastro-cesophagienne.

a Cetimpact brut tient compte des colts du nivolumab ainsi que de la chimiothérapie. Celui du nivolumab uniquement au
cours des 3 prochaines années est le suivant : 10 221 792,29 819 570 $ et 30 818 812 $, pour un total de 70 860 174 S.

b  Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion inférieure de patients ayant un adénocarcinome
(50 %), de patients présentant annuellement une récurrence avancée/métastatique d’un cancer diagnostiqué a un
stade précoce (30 %), de patients admissibles a amorcer un traitement de premiére intention (65 %), de patients ayant
une tumeur HER2 négatif (60 %), ainsi que de parts de marché moindre sur 3 ans (80, 82 et 85 %). Ces estimations
présument que 85, 87 et 91 patients seraient traités sur 3 ans.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion supérieure de patients ayant un adénocarcinome
(75 %), de patients présentant annuellement une récurrence avancée/métastatique d’un cancer diagnostiqué a un
stade précoce (40 %), de patients admissibles a amorcer un traitement de premiére intention (85 %), de patients ayant
une tumeur HER2 négatif (90 %), ainsi que de parts de marché moindre sur 3 ans (87, 90 et 90 %). Ces estimations
présument que 328, 342 et 342 patients seraient traités sur 3 ans.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colits de 70,9 MS$ pourraient s’ajouter au budget
des établissements de santé au cours des 3 premiéres années suivant I'ajout de cette indication
reconnue au nivolumab. Ces estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle, 926 patients seraient
traités. Ces colts sont sensibles a un ensemble d’hypothéeses permettant de circonscrire la population
admissible au traitement. La modulation a la hausse de ses hypothéses, reposant sur d’autres sources
d’information, pourrait faire augmenter significativement I'incidence budgétaire.

En présumant qu’en pratique clinique, la dose administrée du nivolumab pourrait étre ajustée en
fonction du poids du patient et que cette hypothése serait retenue pour 100 % des patients, les co(ts
additionnels seraient plutét de 61,8 MS.

Il a été établi, a partir de I'analyse pharmacoéconomique, qu’un prix inférieur de 79 et 64 % permettrait
d’atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 S/QALY gagné, respectivement. Lorsque ces pourcentages
sont appliqués aux estimations budgétaires concernant cette population, des colts additionnels
respectifs de 'ordre de 12,6 et 23,7,5 MS seraient plutdt attendus.

En raison des délais, il est possible que 1 a 2 cycles du nivolumab 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;
autrement, cela aurait pour effet d’augmenter I'incidence 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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Population dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue a Opdivo"° 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 adénocarcinome HER2 négatif de I'cesophage,
de la JGO ou de I'estomac au stade localement avancé non résécable ou métastatique, exprimant PD-
L1 SCP > 5 (INESSS)

An1 An 2 An3 Total
IMPACT BRUT
Etablissements? 64264695 | 187476485 | 19375875 S 44549992 S
Nombre de personnes 181 242 262 559°
IMPACT NET
Etablissements 5870639S | 18176069 S ‘ 18788478 S 42 835186 S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur” 201227525

Scénario supérieur? 77 820363 S

HER2- : Négatif pour le récepteur du facteur de croissance épidermique 2 humain; JGO : Jonction gastro-cesophagienne; PD-L1 :

Ligand du récepteur de mort cellulaire programmeée; SCP : Score combiné positif.

a Cet impact brut tient compte des colts du nivolumab ainsi que de la chimiothérapie. Celui du nivolumab uniquement au
cours des 3 prochaines années est le suivant : 6 174 453 S, 18 012 454 S et 18 616 044 S, pour un total de 42 802 951 S.
Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion inférieure de patients ayant un adénocarcinome (50 %),
de patients présentant annuellement une récurrence avancée/métastatique d’un cancer diagnostiqué a un stade précoce
(30 %), de patients admissibles a amorcer un traitement de premiére intention (65 %), de patients ayant une tumeur HER2
négatif (60 %), de patients ayant un PD-L1 SCP > 5 (50 %), ainsi que de parts de marché moindre sur 3 ans (80, 82 et 85 %).
Ces estimations présument que 85, 87 et 91 patients seraient traités sur 3 ans.

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion supérieure de patients ayant un adénocarcinome (75 %),
de patients présentant annuellement une récurrence avancée/métastatique d’un cancer diagnostiqué a un stade précoce
(40 %), de patients admissibles a amorcer un traitement de premiére intention (85 %), de patients ayant une tumeur HER2
négatif (90 %), de patients ayant un PD-L1SCP>5 (70 %), ainsi que de parts de marché moindre sur 3 ans (87, 90 et 90 %).
Ces estimations présument que 328, 342 et 342 patients seraient traités sur 3 ans.

Pour la sous-population dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5 et selon les hypotheses retenues par
I'INESSS, des coits d’environ 42,8 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé dans
les 3 premiéres années. Ces estimations se basent sur I’'hypothése selon laquelle, 559 patients seraient
traités.

En présumant qu’en pratique clinique, la dose administrée du nivolumab serait ajustée en fonction du
poids du patient et que cette hypothése serait retenue pour 100 % des patients, les colts additionnels
seraient plutdt de 37,4 MS.

Il a été établi a partir de I'analyse pharmacoéconomique, qu’un prix inférieur de 65 et 40 % permettrait
d’atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 S/QALY gagné, respectivement. Lorsque ces pourcentages
sont appliqués aux estimations budgétaires concernant cette population, des colts additionnels
respectifs de 'ordre de 13,9 et 25,0 MS seraient plutét attendus.

Enfin, des colts additionnels de 36 450 S, relatifs aux analyses biomédicales permettant d’évaluer le
niveau d’expression de PD-L1 de la tumeur afin d’en calculer un SCP, sont attendus sur le budget des
établissements de santé, au cours de ces années. Ces estimations se basent sur I'analyse actuellement
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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Incidence budgétaire de I'ajout d’une indication reconnue a Opdivo™, traduite en autres ressources
médicales

L’ajout d’une indication reconnue au nivolumab représente un colt important pour le systéme de santé
québécois estimé a 70,9 MS$S pour le traitement de 926 personnes. Par contre, si la population est
restreinte aux 559 patients dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5, ce colt serait plutot d’environ
42,8 MS. Le remboursement d’'un médicament pour lequel un facteur modificateur d’effet se dégage
des données cliniques disponibles souleve des questions d’utilisation et d'optimisation des ressources
médicales et monétaires. Cibler une sous-population plus a méme de bénéficier du traitement parce que
la démonstration du bénéfice est sans équivoque, et ce, afin de réduire les conséquences attendues sur
le budget des établissements, soit environ 28 MS sur 3 ans, mérite une attention.

Coliits en soins de santé pour 'ensemble de la population, équivalant 3 70 898 971 S sur 3 ans

Equi\_/a_lent en nombre d’heures de soins infirmiers a 85 $/heure 334 106 heures
domicile
Equivalent en pombre de places d’hébergement en soins 84 400 $/place 840 places
de longue durée
Equw'alent e'n n'ombre de lits de soins palliatifs (en maison 75 000 $/lit 945 lits
de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

i 256 276 949
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) »fiour Jours

Colts en soins de santé pour la population dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP 25, équivalant a
42 835 186 $ sur 3 ans

Equi\_/a_lent en nombre d’heures de soins infirmiers a 85 $/heure 503 943 heures
domicile
Equivalent en pombre de places d’hébergement en soins 84 400 $/place 508 places
de longue durée
Equw'alent e'n n'ombre de lits de soins palliatifs (en maison 75000 $/lit 571 lits
de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

i 256 167 325
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

] Il existe un besoin de santé non comblé pour améliorer le pronostic des patients atteints d’un
cancer de l'cesophage, de la JGO ou de I'estomac, localement avancé ou métastatique, HER2
négatif. Ce nouveau traitement devrait prolonger la survie et avoir un profil d’innocuité
permettant de maintenir ou d’améliorer la qualité de vie par rapport aux traitements
actuellement disponibles.

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'ensemble des résultats d’efficacité, d’innocuité et de qualité de vie repose sur une étude de
qualité méthodologique acceptable, I'étude CheckMate-649. Toutefois, les nombreux
amendements significatifs du protocole engendrent de I'incertitude sur la validité de I'étude.

Les résultats montrent que I'ajout du nivolumab a la chimiothérapie améliore statistiquement et
cliniquement la SG chez les patients dont la tumeur exprime un PDL1 SCP 25, un PDL1 SCP 21 et
dans la population totale. Le gain est de 2,2 mois dans la population totale et de 3,3 mois chez les
patients dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5.

L'ajout du nivolumab a la chimiothérapie n'augmente pas la toxicité du traitement de facon
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 40 ou 100 mg de nivolumab est de 782,22 ou 1955565,

respectivement. Son co(t d’acquisition par cycle de 14 ou 21 jours de traitement est de 4 693 ou

7 040 S, respectivement. A ce co(it, s’ajoute celui des chimiothérapies actuellement administrées

(environ 100 a 300 S). Il est d’au plus 250 000 S 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 nivolumab a la

chimiothérapie. Il en ressort que :

- dans la population totale, le RCUl moyen le plus vraisemblable est d’environ
311 000 S/QALY gagné;

- dans la population dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP>5, le RCUI moyen le plus
vraisemblable est d’environ 179 000 $/QALY gagné.

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

L'INESSS a procédé de maniere simultanée a I'évaluation du test compagnon associé au
médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du nivolumab et issues de cette
évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2022).

Présentement, I'analyse de PD-L1 par immunohistochimie pour I'adénocarcinome de I'cesophage,
de la JGO ou de l'estomac n’est pas introduite dans le Répertoire. Or, 2 codes permettant
I’analyse de PD-L1 par immunohistochimie figurent au Répertoire, soit un code prévu pour le
cancer du poumon non a petites cellules et un second pour le carcinome épidermoide de la téte
et du cou. Advenant I'ajout d’une indication & OpdivoM® 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 introduite dans le Répertoire.

Les résultats des tests de PD-L1 devraient étre disponibles dans un délai court afin de permettre
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.

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_Opdivo_metastatique_2022_02.pdf

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 Opdivo™® sur la Liste des médicaments — Etablissements
pour le traitement du cancer de I'cesophage, de la jonction gastro-cesophagienne (JGO) et de
I’estomac, localement avancé ou métastatique.

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

Motifs de la position unanime

= Lorsque le nivolumab est ajouté a une chimiothérapie a base d’un sel de platine et d’une
fluoropyrimidine, I'ampleur des bénéfices sur la survie globale est statistiquement
significative dans les 3 populations spécifiées dans I'analyse hiérarchisée, comparativement
a la chimiothérapie seule.

= L’innocuité du nivolumab 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.

= Les membres sont d’avis que le nivolumab répond a un besoin de santé en offrant une
nouvelle option de traitement efficace et bien tolérée, et ce, principalement chez les
patients dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP > 5.

= |Is considerent 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 nivolumab a la chimiothérapie ne constitue pas une option
efficiente. Ses colts additionnels importants d’environ 90 000 S ne peuvent se justifier par
les bienfaits cliniques qu’il apporte, soit de 0,30 QALY (population totale) ou 0,50 QALY
(population dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP 25). Pour la population totale, une
importante baisse de prix serait attendue. Advenant I'impossibilité d’obtenir une telle
baisse de prix, la population dont la tumeur exprime un PD-L1 SCP =5, pour laquelle
I'efficience s’est améliorée en raison des bénéfices plus importants qu’elle tire de I'ajout du
nivolumab, devrait étre ciblée.

= Son remboursement pour le traitement du cancer de I'cesophage, de la JGO ou de
I’estomac engendrerait des colits 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, de la
JGO ou de l'estomac, peu importe le niveau d’expression du PD-L1. Cependant, elle
s’accompagne d’un impact budgétaire considérable. La deuxiéme cible plutot la population qui
bénéficie le plus de I'ajout du nivolumab afin, notamment, de limiter les colts pour le systéme
de santé, sans priver tous les patients de ce traitement. A la lumiére de I'ensemble de ces
éléments et dans une perspective de justice distributive, le remboursement du nivolumab pour
le traitement du cancer de I'cesophage, de la JGO ou de I'estomac constituerait une décision
responsable, juste et équitable, particulierement pour le traitement des patients dont la
tumeur exprime PD-L1 SCP > 5, si son utilisation était encadrée par une indication reconnue, si

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

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

A titre informatif, le pembrolizumab a fait 'objet d’une évaluation par I'INESSS pour le traitement du
cancer cesophagien ou de la jonction gastro-cesophagienne localement avancé ou métastatique.
Advenant l'inscription concomitante de ces deux médicaments, 'impact budgétaire combiné pour les
établissements de santé serait d’environ . S.
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