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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’inscrire Phesgo'“sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur de type 2
du facteur de croissance épidermique humain (human epidermal growth factor receptor-2, HER2), si les
conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue

. en association avec une taxane, pour le traitement de premiere intention du cancer du sein
métastatique surexprimant le récepteur HER2, chez les personnes dont le statut de performance
selon 'ECOG est de O ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui vise sélectivement le HER2. Le
pertuzumab est également un anticorps monoclonal humanisé qui antagonise I'activité du HER2 en
ciblant certaines régions de son domaine extracellulaire. Il possede un mode d’action distinct et
complémentaire a celui du trastuzumab sur ce récepteur, entrafnant I’arrét de la croissance cellulaire et
I'apoptose. Phesgo™® est une formulation combinée de doses fixes de pertuzumab et de trastuzumab
pour administration sous-cutanée (PT-S.C.). La dose d’attaque est injectée sur une durée approximative
de 8 minutes, puis les doses suivantes sont administrées sur une durée d’environ 5 minutes. La
formulation contient une hyaluronidase humaine recombinante (rHuPH20), qui accroit la dispersion du
pertuzumab et du trastuzumab en agissant localement et de fagon transitoire dans la zone d’injection.
Cela permet I'injection de volumes de 15 ml ou de 10 ml en une seule injection en ce qui concerne la
dose d’attaque et les doses d’entretien, respectivement. Phesgo' est indiqué :

] « en association avec une chimiothérapie pour le traitement adjuvant des patients atteints d’un
cancer du sein au stade précoce surexprimant HER2 avec atteinte des ganglions lymphatiques
et/ou a récepteurs hormonaux négatifs. »

] « en association avec le docetaxel pour le traitement des patients atteints d’'un cancer du sein
métastatique surexprimant HER2 n’ayant jamais recu d’agent anti-HER2 ni de chimiothérapie
pour traiter des métastases. »

La forme pour administration intraveineuse (I.V.) de pertuzumab et de trastuzumab (PT-LV.), soit
I'emballage combiné de Perjeta et Herceptin¥c, est inscrite sur la Liste des médicaments —
Etablissements, en association avec une taxane pour le traitement de premiére intention du cancer du
sein métastatique (INESSS 2015). Une recommandation a également été transmise au ministre pour
I'inscription de Perjeta", en association avec le trastuzumab et une taxane pour le traitement
néoadjuvant du cancer du sein au stade précoce, localement avancé ou inflammatoire, selon certaines
conditions (INESSS 2021); le ministre a sursis a sa décision. Les biosimilaires du trastuzumab (Herzuma™®,
Trazimera™©, Kanjinti"c, Ogivri““) sont quant a eux inscrits pour le traitement du cancer du sein invasif
précoce et métastatique surexprimant le récepteur HER2.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiére évaluation de Phesgo™ par I'INESSS. Le fabricant demande l'inscription de la
formulation combinée PT-S.C.pour le traitement du cancer du sein métastatique, a la méme indication
reconnue que celle en vigueur pour la formulation combinée PT-L.V.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Besoin de santé

Le cancer du sein HER2+ métastatique est généralement incurable et son traitement, a visée palliative, a
pour objectif de réduire les symptémes liés a la maladie, de retarder la progression du cancer et de
prolonger la survie. Actuellement, le traitement de premiére intention au stade métastatique repose sur
I'association pertuzumab/trastuzumab/chimiothérapie. Le besoin de santé est donc en ce moment
comblé par le PT-LV., qui s"administre sur une durée de 60 minutes (pertuzumab) et de 90 minutes
(trastuzumab) pour ce qui est des doses initiales, suivi de 60 et de 30 minutes quant aux doses

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).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 2



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2015/Perjeta-Herceptin_2015_07_cav.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_20212/Perjeta_2021_11.pdf

d’entretien, respectivement. Il existe cependant toujours un besoin de nouveaux traitements plus
efficaces ayant un profil d'innocuité plus favorable. De plus, des options dont le mode d’administration
serait facilité permettraient de réduire le fardeau lié aux traitements et de maintenir ou d’améliorer la
qualité de vie des patients.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude FeDeriCa (Tan 2021) a été retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique. Une étude portant sur les préférences des patients (O’Shaughnessy 2021) a
également été considérée.

Etude FeDeriCa
Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui repose sur un devis
de non-infériorité. Il vise a comparer les doses fixes de PT-S.C. aux doses usuelles de PT-I.V., pour ce qui
est de la pharmacocinétique, de I'efficacité et de l'innocuité. L'étude a été réalisée sur 500 patients
atteints d’un cancer du sein surexprimant le HER (HER2+) aux stades précoce, localement avancé ou
inflammatoire (stades Il alllC), dans un contexte de thérapie néoadjuvante/adjuvante. Pour étre
admises, les personnes atteintes devaient également présenter une tumeur de plus de 2 cm ou une
atteinte ganglionnaire, un statut fonctionnel selon I'ECOG de Oou 1et une fraction d’éjection du
ventricule gauche supérieure ou égale a 55 %. Les sujets recevaient, en traitement néoadjuvant, 8 cycles
de chimiothérapie. Les investigateurs pouvaient choisir entre 2 protocoles, tous les 2 combinant
notamment une anthracycline et une taxane de fagon séquentielle. Les sujets étaient ensuite répartis en
2 groupes pour recevoir, en association avec la taxane (paclitaxel ou docétaxel), 'un des 2 traitements
suivants :
= PT-S.C. (n=248) : doses d’attaque de 1200 mg de pertuzumab et de 600 mg de trastuzumab,
suivies de doses de maintien de 600 mg de pertuzumab et de 600 mg de trastuzumab.
. PT-L.V. (n =252) : doses d’attaque de 840 mg de pertuzumab et de 8 mg/kg de trastuzumab,
suivies de doses de maintien de 420 mg de pertuzumab et de 6 mg/kg de trastuzumab.

Le PT-S.C. ou le PT-L.V. étaient administrés toutes les 3 semaines pendant 4 cycles (cycles5 a 8 du
traitement néoadjuvant), suivis d’une chirurgie. Aprés cette derniere, les sujets des 2 groupes
poursuivaient le PT-S.C. ou le PT-L.V. en traitement adjuvant pendant une période totale d’un an, qui
comprenait les 4 cycles en néoadjuvant. Les sujets du groupe PT-LV. pouvaient choisir de poursuivre
avec la formulation V. ou S.C., alors que ceux du groupe PT-S.C. poursuivaient avec la méme
formulation. En présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement, I'administration du PT-S.C.
ou du PT-I.V. pouvait étre interrompue.

Le parameétre d’évaluation principal est la concentration sérique minimale (Cnin) du pertuzumab
mesurée avant I'administration de la dose du cycle 8. Le parametre secondaire clé est la Cmin du
trastuzumab, mesurée au méme moment. La non-infériorité pour ces parameétres est atteinte si la borne
inférieure de chaque intervalle de confiance a 90 % (1C90 %) des ratios des moyennes géométriques des
Cmin est supérieure ou égale a 0,8. Parmi les autres parametres secondaires, notons la réponse
pathologique compléte (RPC), évaluée par les investigateurs. La RPC se définie comme I'absence de
cellules tumorales invasives au sein et aux ganglions. Afin de controler I'inflation du risque d’erreur de
type 1 (alpha), le parametre principal et le paramétre secondaire clé ont été testés selon une approche
hiérarchisée en utilisant un seuil de signification unilatéral a 5 %. En I'absence d’ajustement relatif a la
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multiplicité des analyses, tous les autres parametres sont considérés comme exploratoires. Le tableau
qui suit fait état des principaux résultats, selon I'analyse per protocole et obtenus a la fin du traitement
néoadjuvant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude FeDeriCa (Tan 2021)

Parametre d’évaluation PT-S.C. PT-1.V. Ratio des moyennes
(n =206) (n=203) géométriques (1C90 %)
PARAMETRE PHARMACOCINETIQUE?
Moyenr;e géométrique Cmin pertuzumab 887 724 1,22 (1,14 3 1,31)°
(ng/ml)
Moyenne géométrique, Cmin du 575 432 1,33 (1,24 3 1,43)°
trastuzumab (pg/ml)
Moyenne geometrlquteddu pertuzumab, 5 440 5 440 1,00 (0,96 3 1,05)
ASCo-21jours (HgJOU r/ml)
Moyenne géométrique du trastuzumab, .
. 4 1700 1640 1,04 (0,99 a 1,09)
ASCo-21jours (ng'JOU r/mI)
PARAMETRE D’EFFICACITE®
PT-S.C. PT-LV. . .
(n = 248) (n =252) Différence (1C95 %)
Réponse pathologique compléte®fe 59,7 % 59,5 % 0,15 % (-8,67 a 8,97)"

ASCo-21jours : Aire sous la courbe des jours 0 a 21; Cnin: Concentration sérique minimale; IC: Intervalle de confiance; PT-S.C.:
Pertuzumab/trastuzumab pour administration sous-cutanée; PT-L.V. : Pertuzumab/trastuzumab pour administration intraveineuse.
Mesuré sur la population per protocole.

Cmin mesurée avant I'administration de la dose du cycle 8.

La non-infériorité est atteinte si la borne inférieure de I'IC90 % est supérieure ou égale a 0,8.

Parametre exploratoire en I'absence d’ajustement de la multiplicité des analyses.

Mesuré sur la population en intention de traiter.

Résultats exprimés en proportion de patient.

La réponse pathologique compléte correspond a I'absence de cellules tumorales invasives dans les tissus peropératoires du
sein et les ganglions; elle est évaluée par les investigateurs.

h  La non-infériorité est atteinte si la borne inférieure de I'lC95 % est supérieure ou égale a -12,5.

oM o O 0 T W

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

= Il s’agit d’une étude de bonne qualité méthodologique qui inclut un nombre important de sujets.

= Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

= Cet essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs, tels que la réponse pathologique compléte et I'innocuité.

] La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents comme le

statut des récepteurs hormonaux, le stade du cancer et le schéma de chimiothérapie. Une
stratification selon le poids corporel aurait également pu étre pertinente en raison de
I"administration a dose fixe du trastuzumab.

] Le parameétre d’évaluation principal et le paramétre d’évaluation secondaire clés ont été jugés
adéquats pour évaluer la non-infériorité pharmacocinétique du PT-S.C. puisqu’ils représentent la
saturation du HER2 a I’état d’équilibre. La marge de non-infériorité définie pour ces parametres
est standard. Le parameétre d’efficacité, la RPC, est également considéré comme pertinent,
puisqu’il correspond a I'objectif du traitement néoadjuvant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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] L’évaluation des parametres pharmacocinétiques a été réalisée a partir de la population per
protocole, ce qui est adéquat. Toutefois, un nombre important de sujets ont été exclus de
I"analyse per protocole dans les 2 groupes, principalement en raison de I'absence de préléevement
avant le cycle 8 ou de déviations du protocole. Des analyses de sensibilité sur I'ensemble de la
cohorte ayant eu un préléevement précédant le cycle 8 n’ont pas été réalisées, ce qui aurait été de
mise dans une étude de non-infériorité.

] Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation pharmacocinétiques.
Toutefois, aucune hypothese concernant I'efficacité différentielle du PT-S.C. par rapport au PT-L.V.
n’est testée sur le plan statistique.

= La durée du suivi est suffisante pour apprécier les parametres clés. Cependant, elle est
considérablement plus courte que la durée de traitement attendue au stade métastatique.

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

] Le comparateur est jugé pertinent. La valeur thérapeutique de [I'association PT-
I.V./chimiothérapie en traitement néoadjuvant du cancer du sein HER2+ a récemment été
reconnue (INESSS 2021) et ce traitement est déja utilisé par certains cliniciens au Québec. |l s’agit
également du standard de traitement en premiére intention au stade métastatique.

] L’étude est toutefois menée en contexte de traitement néoadjuvant, ce qui ne correspond pas a
I'indication demandée a I'INESSS. Ce point est d’ailleurs abordé plus en détails dans une section
ultérieure.

Les résultats montrent que la borne inférieure de I'IC90 % du ratio des moyennes géométriques pour les
Cmin du pertuzumab et du trastuzumab satisfait au critére de non-infériorité prédéfini. Le ratio des
moyennes géométriques pour l'aire sous la courbe montre que I'exposition ne differe pas de fagon
significative entre les 2 formulations, a la fois relativement au pertuzumab et au trastuzumab. Pour ce
qui est de l'efficacité, la proportion de sujets ayant obtenu une RPC varie trés peu entre les 2 groupes;
ces résultats laissent présumer que l'efficacité du PT-S.C. et du PT-1.V. est comparable. La borne
inférieure de I'IC95 % de la différence du taux de RPC observé entre les traitements satisfait également
au critere de non-infériorité établi. Cependant, en I'absence d’analyse statistique, ces données
demeurent exploratoires et aucune conclusion formelle ne peut étre tirée. Néanmoins, I'INESSS a
constaté que les taux de RPC obtenus avec le PT-S.C. et le PT-1.V. sont du méme ordre de grandeur que
ceux historiquement observés dans des essais cliniques menés en contexte néoadjuvant comprenant
une chimiothérapie a base d’anthracycline et I'association pertuzumab/trastuzumab (Swain 2018,
Schneeweiss 2013), de méme que dans certaines études rétrospectives (Spring 2018, Murthy 2018, Diaz-
Redondo 2019). Bien que de telles comparaisons entrainent d’importantes limites, les résultats observés
rassurent I'INESSS quant a I'efficacité du PT-S.C. en contexte néoadjuvant.

Innocuité

En ce qui a trait a I'innocuité, la fréquence des effets indésirables de tous grades, de grade 3 ou plus et la
fréquence des effets indésirables cardiaques sont globalement comparables entre les deux
formulations. Les effets indésirables de tous grades les plus souvent rapportés sont I'alopécie, les
nausées, la diarrhée et I'anémie. Les réactions liées au site d’injection étaient plus fréquentes dans le
groupe PT-S.C. en comparaison au groupe PT-1.V. (13 % contre 1 %), tous de grade 1 ou 2. En revanche,
les réactions liées a I'infusion étaient présentes chez 13 % des sujets du groupe PT-1.V. contre 4 % pour
ce qui est du groupe PT-S.C. Par ailleurs, le fabricant a fourni des données supplémentaires sur

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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I'innocuité, comprenant un suivi additionnel de 120 jours en traitement adjuvant. Aucun signal de
toxicité nouvelle ou différentielle n’y est rapporté. En somme, le profil d’innocuité du PT-S.C. est jugé
globalement comparable a celui du PT-1.V. En I'absence d’évaluation portant sur la qualité de vie,
aucune conclusion ne peut étre tirée a cet effet.

Préférence des patients quant a la voie d’administration

L’étude PHranceSCa est une étude de phase Il multicentrique, a devis ouvert et a répartition aléatoire
avec permutation, qui vise a évaluer la préférence des patients entre le PT-S.C. et le PT-1.V. L’étude a été
réalisée sur 160 personnes atteintes d’un cancer du sein HER2+ au stade précoce, localement avancé ou
inflammatoire, en contexte de traitement adjuvant. Les sujets étaient répartis en 2 groupes pour
recevoir le PT-1.V. ou le PT-S.C. pendant 3 cycles, puis une permutation était effectuée pour les 3 cycles
suivants. Les patients pouvaient ensuite choisir le mode d’administration qu’ils préféraient pour
compléter leur traitement adjuvant, pendant un total de 18 cycles. Aucune chimiothérapie n’était
administrée de facon concomitante. Le paramétre d’évaluation principal est la préférence des sujets,
évaluée par le Patient Preference Questionnaire. Parmi les parametres secondaires, notons la qualité de
vie, mesurée par le questionnaire validé European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of life Questionnaire Core 30 items (EORTC QLQ-C30), ainsi que I'innocuité. Les résultats de cette
étude montrent que 85 % des patients ont préféré la formulation PT-S.C. comparativement au PT-1.V,,
principalement en raison de la durée plus courte et du confort accru de I'administration. Cette
préférence est corroborée par le fait que 87 % des sujets ont choisi de poursuivre leur traitement
adjuvant avec le PT-S.C. Quant a la qualité de vie, le changement par rapport au score initial dans
I’échelle de qualité de vie globale est faible et comparable entre les deux groupes. En ce qui concerne
I'innocuité, celle-ci était globalement comparable dans les 2 groupes, hormis les réactions au site
d’injection, plus fréquentes dans le groupe PT-S.C. Ainsi, bien que I'on puisse observer une certaine
préférence des patients pour le PT-S.C., aucune conclusion formelle ne peut étre tirée de cette étude. En
effet, certaines limites ont été soulevées, comme le devis ouvert de I'étude, la nature descriptive de
I'analyse et le fait que les sujets ne recevaient pas de chimiothérapie de facon concomitante.
L’extrapolation de ces résultats a une autre situation clinique, par exemple lorsqu’une chimiothérapie
doit également étre administrée, est incertaine.

Extrapolation des données au contexte de traitement métastatique

Aucune étude comparant la pharmacocinétique, I'efficacité et I'innocuité du PT-S.C. a celles du PT-L.V.

dans un contexte de cancer du sein métastatique n’est disponible. En I'absence de telles données,

certains arguments appuient I'extrapolation des résultats de I'étude FeDeriCa, obtenus en contexte
néoadjuvant du cancer du sein HER2+, au contexte métastatique :

] La valeur thérapeutique de I'association PT-1.V./chimiothérapie a été reconnue dans le traitement
néoadjuvant (INESSS 2021) ainsi qu’en traitement de premiéere intention au stade métastatique
(INESSS 2015) du cancer du sein surexprimant le HER2. L'efficacité et l'innocuité de cette
association ont été établies dans plusieurs études de phase Il ou lll, et des données avec un suivi a
long terme sont disponibles.

] Les anticorps contenus dans les formulations de PT-S.C. et de PT-L.V. sont les mémes; ils exercent
leur effet thérapeutique par le méme mécanisme d’action. Le réle de la surexpression du HER2 est
vraisemblablement le méme a tous les stades de la maladie.

] Il n’est pas attendu que les Cmindu pertuzumab et du trastuzumab different selon I'intention de
traitement ou ils sont administrés. Dans les études pivots APHINITY (stade précoce) et CLEOPATRA
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(stade métastatique), les Cmin du pertuzumab LV. étaient dailleurs comparables
(Kirschbrown 2019). Considérant que les Cmin du PT-S.C. sont non inférieurs aux Cmin du PT-L.V. et
qu’ils reflétent la saturation du HER2, cela se traduit vraisemblablement par un degré d’efficacité
comparable, et ce, quel que soit le stade de la maladie.

= Lors de I’évaluation de Herceptin¥“ SC (INESSS 2019), I'INESSS avait jugé hasardeux d’extrapoler
les résultats de I'étude HannaH, menée en contexte néoadjuvant, au contexte métastatique.
Néanmoins, depuis cet avis, I'essai de phase lllb MetapHER (Kuemmel 2021) et des données de
vies réelles ont été publiés, appuyant I'efficacité et I'innocuité de Herceptin““ SC, autant aux
stades précoces qu’au stade métastatique. Ces nouvelles données rassurent I'INESSS quant a
I'utilisation du trastuzumab S.C. au stade métastatique, et appuient I’hypothese voulant que
I’efficacité et I'innocuité du pertuzumab S.C. soient également maintenues dans ce contexte.

= Concernant l'innocuité, méme si les patients traités au moyen de la bithérapie anti-HER2 au stade
métastatique le seront pour une durée substantiellement plus longue que dans I'étude FeDeriCa,
une toxicité différente ou nouvelle n’est pas attendue dans ce contexte.

Finalement, a la lumiere de ces éléments, I'INESSS juge qu’il est raisonnable d’extrapoler les résultats de
I’étude FeDeriCa au contexte métastatique.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation, I'[NESSS n’a recu aucune communication de patient ou de groupes de patients.

Perspective du clinicien

Au cours de cette évaluation, I'INESSS n’a regu aucune lettre de cliniciens. Les éléments mentionnés
dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés, concernant
I’extrapolation des résultats de I'étude FeDeriCa au contexte métastatique. Les cliniciens se disent a
I'aise avec cette extrapolation. lls conviennent tout de méme que la durée de suivi de I'étude FeDeriCa
est significativement plus courte que la durée de traitement attendu au stade métastatique et qu’il
aurait été intéressant de bénéficier de données qui disposent d’une durée de suivi a plus long terme.
Malgré cela, les cliniciens jugent rassurant le fait que de plus en plus de données appuient I'efficacité de
la formulation S.C. du trastuzumab. Il est donc plausible de penser que cette efficacité avérée avec la
forme S.C. se transpose également pour le pertuzumab. Par ailleurs, les cliniciens se disent
généralement plus a l'aise d’extrapoler des résultats obtenus en contexte curatif vers le contexte
palliatif.

En conclusion, a la lumiére des savoirs mobilisés, I'INESSS reconnait que la valeur thérapeutique du PT-
S.C. pour le traitement du cancer du sein métastatique est démontrée. Les motifs de sa reconnaissance
sont les suivants :

Ll L’étude de phase Ill FeDeriCa, de bonne qualité méthodologique, démontre la non-infériorité du
PT-S.C. comparativement au PT-1.V. sur le plan pharmacocinétique, lorsque celui-ci est administré
en traitement néoadjuvant.

] La proportion de sujets ayant obtenu une RPC dans le groupe PT-S.C. est jugée comparable a celle
obtenue dans le groupe PT-L.V. Bien que ce parameétre soit exploratoire, le fait que les taux de RPC
dans les 2 groupes sont semblables a ceux atteints avec le PT-I.V. dans d’autres études menées en
traitement néoadjuvant du cancer du sein HER2+ est rassurant.

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 profil d’innocuité est jugé globalement similaire entre les deux formulations. Aucun nouveau
signal de toxicité ou de toxicité différentielle n’est associé au PT-S.C. par rapport au PT-1.V.

. L'extrapolation des données obtenues en contexte néoadjuvant au stade métastatique est
considérée comme raisonnable.
= Le PT-S.C. constitue une option de traitement supplémentaire qui permettrait d’alléger le fardeau

des patients en diminuant le temps requis pour son administration. Le PT-S.C. comblerait ainsi un

certain besoin de santé.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix de Phesgo™ et de son comparateur ainsi que leur co(t d’acquisition pour le traitement de
premiere intention du cancer du sein métastatique HER2+ se trouvent dans le tableau suivant.

Colts d’acquisition de Phesgo"* et de son comparateur

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition du
traitement par cycle

de 21 jours
1200 mg/600 mg de Il s/fiole de
pertuzumab/trastuzumab 1200 mg/600 mg Cycle 1:
Pertuzumab/trastuzumab (cycle 1), puis (20 ml) .5
Sol Inj. S.C. 600 mg/600 mg (cycles
Phesgo™© subséquents) . $/fiole de Cycles subséquents:
600 mg/600 mg | B

(cycles de 21 jours) (15 ml)

COMPARATEUR

Pertuzumab (P)

(P) : 840 mg (cycle 1), puis
420 mg (cycles

. S/emballage

iol. Perf. IV. subseiuents) combiné (fiole de Cycle 1 :.5c
420 mg de
Trastuzumab (T) (T) : 8 mg/kg (cycle 1) puis & . .
pertuzumab + fiole Cycles subséquents :

Pd. Perf. V. 6 mg/kg (cycles

L ) de 440 mg de . S
Emballage combiné Perjeta™‘- subséquents)

trastuzumab)

Herceptin™©

(cycles de 21 jours)

Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée; Sol. Perf. V. : Solution

pour perfusion intraveineuse.

a Selon la posologie recommandée dans la monographie du produit ou I'usage clinique courant d’apres le Groupe d’étude en
oncologie du Québec (GEOQ). Le traitement est administré en association avec une taxane.

b  Ces prix proviennent de ceux soumis par le fabricant ou des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG)
pour les établissements de santé de la région de Montréal (janvier 2022).

¢ Ce colt est calculé pour une personne ayant un poids corporel de 69 kg et inclut les pertes de médicament.

A titre informatif, certains biosimilaires de trastuzumab ont fait I'objet de recommandations
d’inscription par I'INESSS pour cette indication reconnue, sous la condition d’inscrire Perjeta™ . Le prix
d’une fiole de 440 mg de trastuzumab est de 1417,19 S, tandis que celui d’une fiole de Perjeta“ est
d’environ .S. La combinaison de ces produits comporte un colt de .S, soit inférieur a celui
d’acquisition de I'emballage combiné Perjeta“ et de Herceptin“.

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 L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse de minimisation des colts non publiée. Elle a pour objectif de
comparer le PT-S.C. au PT-L.V., tous deux en association avec une taxane, sur la base d’'une efficacité et
d’une innocuité similaires, pour le traitement de premiere intention du cancer du sein métastatique
HER2+. Le fabricant estime que, sur un horizon temporel de 18 mois, le PT-S.C. a un co(t de traitement
inférieur a celui du PT-1.V. de . et de . $ pour les doses d’attaque et d’entretien, respectivement.

Selon I'INESSS, dans I'hypothese d’une efficacité et d'une innocuité similaires entre le PT-S.C. et le PT-
I.V., I'analyse de minimisation des colts est justifiée. Quelques modifications ont toutefois été
apportées a lI'analyse précitée. L'INESSS a retenu un poids corporel moyen de 69 kg, par convention, et
les temps d’administration des médicaments et d’observation des patients considérés sont estimés a
partir des données de la monographie et de celles de la pratique clinique selon le Groupe d’étude en
oncologie du Québec, respectivement. Pour le PT-S.C., un temps de préparation d’environ 5 minutes,
une durée d’administration de 8 et de 5 minutes ainsi qu’'une durée d’observation de 30 et de
15 minutes, respectivement, pour ce qui est des traitements d’attaque et d’entretien, sont présumés. En
ce qui concerne le PT-1.V., un temps de préparation d’environ 15 minutes, une durée d’administration
de 2,5 et de 1,5 heures ainsi qu’une durée d’observation de 60 et de 30 minutes (pertuzumab), puis de
60 et de 30 minutes (trastuzumab), respectivement, pour les traitements d’attaque et d’entretien, sont
plutdt supposés. Enfin, en regard du calcul des pertes de productivité, un taux d’emploi de 61,1 % et une
rémunération horaire moyenne de 28,81 S (ISQ2 022a, 1SQ 2 022b) sont présumés.

Résultat de I'analyse de minimisation des colits comparant le PT-S.C. au PT-L.V. pour le traitement de
premiére intention du cancer du sein métastatique HER2+ (INESSS)

Médicament Colit de traitement par cycle ACodt par cycle®
PT-S.C. (cycle 1 et cycles subséquents)
Acquisition du médicament
Phesgo™* B B
Préparation, administration et surveillance 29et18S Cycle1:
Pertes de productivité 13et7S . S
Total (perspective MSSS) S
Total (perspective sociétale) 3 B Cycles subséquents :
PT-I.V. (Cycle 1 et cycles subséquents) . S
Acquisition du médicament
Perjeta™ et Herceptin© B B
Préparation, administration et surveillance 180 et 108 S
Pertes de productivité 84 et48S
Total (perspective MSSS) 3 B
Total (perspective sociétale) 3 B

ACo(t : Différence de colt; MSSS : Systéme public de soins de santé et de services sociaux; PT-1.V. : Pertuzumab/trastuzumab
pour administration intraveineuse;PT-S.C. : Pertuzumab/trastuzumab pour administration sous-cutanée.
a  Selon la perspective sociétale.

Il en ressort de cette analyse que le colt du traitement par le PT-S.C. est inférieur de . % et de . % de
celui du PT-LV., pour le premier cycle et les cycles subséquents, respectivement. Cette différence de
co(t en faveur du PT-S.C. est accentuée pour les patients de plus de 70 kg. Notons toutefois qu’en ce qui
a trait aux patients d’un poids de moins de 55 kg, le co(t de traitement d’attaque avec le PT-S.C. est plus
élevé (6 %) que celui du PT-1.V. Rappelons que I'INESSS avait jugé I'emballage combiné de Perjeta™ et

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Herceptin¥® non efficient lors de son évaluation (INESSS 2015) et a fait I'objet d’une entente
d’inscription confidentielle.

Il convient enfin de rappeler qu’en pratique, les établissements de santé utilisent les biosimilaires du
trastuzumab en association avec Perjeta", bien que ce dernier ne soit pas inscrit sur la Liste des
médicaments — Etablissements. En tenant plutét compte de leur usage, le co(t du PT-S.C., selon la
perspective sociétale, serait supérieur (. Set . S) a celui du PT-1.V.

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

Le PT-S.C. permet de réduire le temps requis pour la préparation et I'administration du traitement
comparativement au PT-LV. Les résultats d'un sondage mené dans les 3 centres canadiens qui
participaient a I'étude FeDeriCa ont révélé des gains de temps importants en contexte de soin réel, pour
la préparation par le personnel de la pharmacie, I'administration par le personnel infirmier et le temps
de fauteuil des patients (Sripada 2021). Cependant, le faible échantillon (n = 3) sur lequel ce sondage a
été mené en limite la portée. Par conséquent, I'ampleur du gain de temps réel, de la préparation a
I'administration, ne peut étre quantifiée en toute exactitude. Néanmoins, ce gain de temps attendu
pour I'administration S.C. serait plus significatif lorsque le recours au PT-S.C. survient en |'absence d’une
chimiothérapie concomitante.

Par ailleurs, la formulation combinée pourrait permettre une réduction de perte potentielle en
médicament puisqu’elle se présente sous forme de préparation préte a 'emploi a doses d’attaque et
d’entretien fixes, comparativement aux doses pour administration L.V., lesquelles doivent étre diluées
et, pour la dose de trastuzumab seulement, reconstituée et ajustée en fonction du poids. Enfin, la
coexistence des 2 formulations de pertuzumab et de trastuzumab s’accompagne de risques d’erreurs de
voie d’administration; des précautions devront étre prises afin de les éviter.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de Phesgo™ pour
le traitement de premiére intention du cancer du sein métastatique HER2+. Cette derniéere repose
notamment sur des données épidémiologiques ainsi que sur différents postulats. Le tableau ci-dessous
fait état des principales hypothéses 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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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Perjeta™ et de Herceptin““(sur 3 ans)?

Paramétre Valeurs (valeurs alternatives)

Fabricant ‘ INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre attendu d’emballages combinés de ‘o 2610,2 408 et 2 2767

Nombre annuel de nouvelles personnes admissibles
au traitement de premiére intention (sur 3 ans)

HE-H

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de Phesgo"® (sur 3 ans)

A B K

54,90 et 90 %
(54, 90 et 90 %
ou 80, 90 et 90 %)

Provenance des parts de marché

Emballage combiné de
Perjeta™ et de Herceptin“©

Emballage combiné de
Perjeta™ et de Herceptin“©

CoUT DES TRAITEMENTS

Prix par fiole ou emballage
Phesgo™ (20 ml)
Phesgo™* (15 ml)
Emballage combiné de Perjeta" et de Herceptin“®

s
s
s

S
S
s

s. 0. : Sans objet.

a Ce nombre est calculé a partir des données de vente de produits pharmaceutiques de la base de données Canadian
Drugstore and Hospital (CDH) d’IQVIAvC d’octobre 2020 a septembre 2021. Il est décroissant en raison de I'usage actuel
des établissements de santé de I'association combinant PerjetaMcavec un biosimilaire du trastuzumab.

b Un accroissement de marché de 10 % est également présumé. Les parts de marché de Phesgo™¢ proviendraient
également de I'association de PerjetaMcavec un biosimilaire du trastuzumab.

Selon le fabricant, des économies sur 3 ans de [l S sont a prévoir sur le budget des établissements de
santé, en se basant sur I’hypothése selon laquelle |l patients seraient traités au cours de ces années.

Selon I'INESSS, dans l’ensemble, I'analyse du fabricant représente de facon acceptable I'impact
budgétaire attendu, a la lumiere des hypothéses formulées a I'’égard du nombre de patients admissibles
au traitement, de l'utilisation relative du comparateur et des parts de marché attendues de Phesgo™.
Néanmoins, il ne peut adhérer a I'ensemble des hypotheses formulées. Bien que cette démarche soit
jugée bonne et bien référencée, ses hypotheses sous-estiment le marché ciblé par Phesgo™©.

Ainsi, 'INESSS a préféré recourir, pour son analyse, a I'utilisation des données de vente, notamment de
I’emballage combiné de Perjeta“ et de Herceptin', tirées de la base de données CDH d’IQVIA¥C. A partir
des données extraites, I'INESSS constate une importante diminution du nombre d’emballages achetés
par les établissements de santé au cours de la derniére année, ce qui s’expliquerait par le recours de
plus en plus important a une association de Perjeta¥ avec un biosimilaire du trastuzumab dans certains
établissements de santé.

La principale modification additionnelle apportée a I'analyse du fabricant et ayant le plus d’effet sur les
résultats concerne I'estimation des parts de marché de Phesgo“c. Celles retenues par le fabricant sont
jugées sous-estimées. En effet, les avantages du PT-S.C. par rapport au PT-1.V., notamment en matiére
de préparation et d’administration, mais aussi en raison de son co(t d’acquisition moindre, appuient
une utilisation beaucoup plus élevée du PT-S.C. Ainsi, les parts de marché ont été rehaussées. Notons
toutefois qu’en raison de son co(t d’acquisition plus élevé pour les établissements de santé, il n’est pas

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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attendu que Phesgo™€aille chercher d’importantes parts dans le marché de I'association de Perjeta"‘ et
d’un biosimilaire du trastuzumab. Cette hypotheése est explorée en analyse de sensibilité.

Impacts budgétaires de I'inscription de Phesgo™ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement de premieére intention du cancer du sein métastatique HER2+ (INESSS)

\ An1 \ An2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements [ B | E | B B
Nombre de fioles 1409 2167 2049 5625
IMPACT NET
Etablissements \ . S . s | . S s
Analyses de sensibilité déterministes S(Eena'rlo |nf¢ler!eurz >
Scénario supérieur S

HER2+ : Surexpression du Human epidermal growth factor receptor 2.

a  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une part de marché de 80 % de Phesgo™¢ dés la premiere année. Il est
présumé que 2 088, 2 167 et 2 048 fioles seraient utilisées sur 3 ans.

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un accroissement de marché de 10 % en provenance de |’association de
PerjetaMc avec un biosimilaire du trastuzumab (261, 241 et 228 fioles de chacun des produits) au cours des 3 premiéres
années.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des économies de .S pourraient étre engendrées sur
le budget des établissements de santé au cours des 3 premiéres années suivant l'inscription de Phesgo™*
pour le traitement de premiére intention du cancer du sein métastatique HER2+. Ces estimations se
basent sur I'hypothese selon laquelle 5 625 fioles de Phesgo™ seraient remboursées au cours de ces
années.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS recommande au ministre d’inscrire Phesgo™© sur la Liste des médicaments — Etablissements
pour le traitement de premiére intention du cancer du sein métastatique surexprimant le HER2. Les
motifs de cette recommandation sont les suivants :

] Les données analysées permettent de confirmer que le PT-S.C. est non inférieur au PT-L.V. sur le
plan pharmacocinétique. Bien qu’exploratoire, le taux de RPC associé a l'utilisation du PT-S.C. est
jugé comparable a celui obtenu avec le PT-LV., tant dans I'étude FeDeriCa que dans d’autres
essais cliniques réalisés en traitement néoadjuvant du cancer du sein HER2+.

] Le profil d’innocuité est jugé globalement similaire entre les 2 formulations. Méme avec une
durée de traitement plus longue, une toxicité nouvelle ou différentielle n’est pas attendue.

] L’extrapolation des résultats de I'étude FeDeriCa au contexte de traitement métastatique est
raisonnable.

] Le PT-S.C. constitue une option de traitement supplémentaire, qui permet d’alléger le fardeau des
patients en diminuant le temps requis pour I'administration. Il comblerait ainsi un certain besoin
de santé.

] Phesgo™* est jugé efficient par rapport a 'emballage combiné de Perjeta et de Herceptin“c, son

co(t de traitement étant de . et . % inférieur pour le premier cycle et les cycles subséquents,
respectivement. Cette différence s’accentue pour les personnes ayant un poids de plus de 70 kg.
L’'emballage combiné de Perjeta™™ et de Herceptin“ avait toutefois été jugé non efficient lors de
son évaluation par I'INESSS.

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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Des économies de I'ordre de .S sont attendues sur le budget des établissements de santé au
cours des 3 premiéres années suivant son inscription.

La disponibilité de Phesgo™ et I'utilisation de I|’association Perjeta¥ et des biosimilaires du
trastuzumab pourraient comporter un dilemme pour les établissements de santé; la réduction de
I'utilisation des ressources médicales s’accompagnerait d’un co(t d’acquisition plus élevé pour les
patients de 70 kg ou moins.

L’'emballage combiné de Perjeta“ et de Herceptin““ a fait I'objet d’une entente d’inscription
confidentielle. Afin que les constats économiques ci-dessus demeurent les mémes, tout rabais ou
ristourne s’appliquant a ce produit doit étre considéré.
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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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