Institut national
d’excellence en santé
et en services sociaux

P
Québec

JEMPERLIM®
Cancer de 'endométre

Avis transmis au ministre en octobre 2022

Marque de commerce : Jemperli
Dénomination commune : Dostarlimab
Fabricant : GSK

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 50 mg/ml (10 ml)

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Jemperli™ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer de
I’endometre (CE) récidivant ou avancé, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

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, sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique
n’est pas reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le
Comité de I’évolution de la pratique en oncologie (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 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 dostarlimab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur 1 de mort cellulaire
programmée (programmed cell death protein-1, PD-1). La liaison du récepteur PD-1 présent a la surface
des lymphocytes T a ses ligands (programmed death-ligand 1 et 2, PD-L1 et PD-L2), empéche la
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prolifération des lymphocytes T et la production de cytokines. Le dostarlimab se lie au récepteur PD-1 et
inhibe son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2, ce qui réactive la réponse immunitaire médiée
par la voie PD-1.

Le dostarlimab est indiqué pour «le traitement des patientes adultes atteintes d’un cancer de
I’endometre (CE) récidivant ou a un stade avancé associé a une déficience du systeme de réparation des
mésappariements (SRM) ou a une instabilité microsatellitaire (IMS) élevée, qui a évolué pendant ou
apres une chimiothérapie antérieure a base de platine ». Il a recu un avis de conformité conditionnel de
Santé Canada, notamment dans I'attente de résultats d’efficacité et d’innocuité de I'étude a répartition
aléatoire de phase lll comparant I'ajout ou non du dostarlimab a une chimiothérapie de type
carboplatine/paclitaxel pour le traitement de 1" intention du CE récidivant ou avancé (étude RUBY,
NCT03981796) ainsi que des données additionnelles concernant I'immunogénicité sur la pharmacologie
clinique et I'efficacité et I'innocuité chez les patients insuffisants rénaux et hépatiques.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1" évaluation de Jemperli™ par I'INESSS. Il est a noter que le pembrolizumab (Keytruda™),
autre anticorps monoclonal dirigé contre le PD-1, est présentement évalué par I'Institut pour le CE, soit
en monothérapie pour la méme indication que le dostarlimab et en association avec le lenvatinib
lorsque ce cancer n’est pas associé a une instabilité microsatellitaire élevée (IMS-E) ou a une déficience
du systéme de réparation des mésappariements (dSRM).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le CE constitue le type de cancer gynécologique le plus répandu, représentant plus de 95 % des tumeurs
utérines malignes. Au Canada, 1 femme sur 31 en sera atteinte au cours de sa vie et 1sur 137 y
succombera, ce qui s’est traduit au Québec en 2021, selon la Société canadienne du cancer, par
1 750 nouveaux cas et 340 déces. Le CE est I'un des rares types de cancers dont les taux d’incidence et
de mortalité s’accroissent annuellement au pays (Comité consultatif de la Société canadienne du
cancer 2021).

Dépendamment des caractéristiques de la maladie, 16 a 39 % des cas de CE présentent une IMS-E
(Santoro 2021, Lorenzi 2020, Makker 2022). Ce type d’instabilité génomique est causé par une
déficience fonctionnelle des protéines du SRM, acquise de maniére sporadique ou, plus rarement,
causée par des mutations germinales héréditaires de ces génes (Pecina-Slaus 2020, Li 2020). Le CE IMS-
E/dSRM est associé a un diagnostic a un stade plus précoce, mais a un plus haut grade tumoral, a un
risque accru d’envahissement de I'espace lymphovasculaire et a des emboles vasculaires tumoraux,
comparativement aux CE présentant des microsatellites stables et un SRM compétent (Jumaah 2021).
En dépit de ces observations, I'effet prédictif de dSRM ou de I'lMS-E comme facteurs pronostiques ou
comme modificateurs d’effet de la chimiothérapie demeure inconnu. Par ailleurs, les cellules tumorales
IMS-E/dSRM peuvent exprimer PD-L1/2 et I'environnement tumoral hautement immunogéne est
caractérisé par un taux élevé de lymphocytes infiltrants, lesquels surexpriment souvent des protéines de
point de contréle comme le PD-1 (Zhao 2019). Cela confére une plausibilité biologique a une activité
antitumorale des anticorps dirigés contre le récepteur PD-1 lorsque la tumeur présente cette
caractéristique.
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Moins du tiers des patientes atteintes d’un CE présente d’emblée une maladie localement avancée
(stades llI-IVA) ou métastatique (stade IVB), soit un stade avancé, au moment du diagnostic (National
Cancer Institute 2022). Environ 15 % des CE de stade | — Il (34 % si IMS-E/dSRM) et la moitié des CE de
stade Il - IV récidiveront (NCCN 2022, Evrard 2021). La thérapie systémique initiale au stade avancé ou
récidivant est a visée curative ou palliative. Elle est modulée en fonction de I'étendue de la maladie, de
I'emplacement des tumeurs et des traitements locaux recgus, le cas échéant (Koskas 2021, Tung 2022).
Quel que soit le stade du CE en cause, le protocole standard employé lors d’'une 1" exposition a une
thérapie systémique est le doublet carboplatine/paclitaxel.

Les traitements subséquents (2° intention ou plus) du CE sont a visée palliative et il n’y a pas d’option
standard aprés I'échec d’une 1™ exposition a la chimiothérapie. Une réexposition au doublet
carboplatine/paclitaxel est possible si la réponse a I’exposition précédente s’est maintenue pendant plus
de 6 a 12 mois, et la survie médiane globale est alors d’environ 15 mois (Mazgani 2008). Une autre
option est une chimiothérapie en monothérapie. Aucune n’est établie comme standard a ce stade de la
maladie et les études ayant évalué leur efficacité et leur innocuité sont de faible qualité
méthodologique. Parmi les agents utilisés au Québec, on compte la doxorubicine, le paclitaxel et la
doxorubicine liposomale pégylée (Caelyx"<, indication non reconnue dans la Liste des médicaments —
Etablissements). L'efficacité de ces médicaments en 2¢ intention est particulierement limitée avec une
RTO allant de 9 a 27 % selon I'agent utilisé, une survie sans progression (SSP) médiane de 4 a 7 mois et
une survie globale (SG) médiane de 7 a 12 mois (Lincoln 2003, Homesley 2008, Miller 2018,
McMeekin 2015, Muggia 2002). L’hormonothérapie peut faire partie de lI'arsenal thérapeutique de
2¢intention lorsque le cancer est hormonosensible, de bas grade, que la patiente est peu
symptomatique et qu’elle n’y a pas été exposée auparavant, ce qui représente peu de cas. Selon les
cliniciens consultés, dans les cas présentant des dSRM/IMS-E, le pembrolizumab en monothérapie est
actuellement 'option proposée aux patientes québécoises qui ne présentent pas de contre-indications a
ce médicament, et ce, tant dans les centres hospitaliers universitaires que dans les centres régionaux. Il
est alors obtenu par le biais de la nécessité médicale particuliére, puisqu’aucune recommandation n'a
été publiée par I'INESSS pour 'utilisation du pembrolizumab pour le traitement du CE.

Besoin de santé

Dans les 2 derniéres décennies, I'arsenal thérapeutique pour le traitement de 2¢ intention ou plus du CE
avancé ou récidivant est demeuré sensiblement le méme. Les options inscrites sur les listes sont peu
efficaces et assez toxiques ou elles nécessitent des visites fréquentes au centre hospitalier pour leur
administration. Bien que le pembrolizumab soit utilisé a ce stade de la maladie au Québec chez les
patientes dont le cancer est dSRM/IMS-E, il n’est pas inscrit sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour cette indication. Il existe donc un besoin de traitements efficaces pouvant
prolonger la vie de ces patientes ou, du moins, contréler leur maladie tout en maintenant ou en
améliorant leur qualité de vie et en réduisant leurs symptémes, au profil de toxicité acceptable et au
mode d’administration favorisant le maintien d’une vie active.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude GARNET (Oaknin 2020, FDA 2019), complétée par des mises a
jour des résultats (EMA 2021, Oaknin 2022), ainsi que des données de qualité de vie (Kristeleit 2020) et
des résultats non publiés sont retenus pour I’évaluation de la valeur thérapeutique. Deux comparaisons
indirectes non publiées, réalisées par le fabricant, ont également été appréciées.
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Etude Garnet

Il s’agit d’un essai de phase | multicentrique, a devis ouvert, sans comparateur, et réalisé en 2 parties,
qui vise a évaluer I'activité antitumorale et I'innocuité du dostarlimab pour le traitement de différents
types de cancers. La 1™ partie de I'étude consiste en une phase de détermination posologique et la
2¢ partie, en une phase d’expansion évaluant I'effet d’une dose fixe de dostarlimab dans 4 cohortes
distinctes notamment chez des patientes atteintes d’un CE IMS-E ou dSRM (cohorte Al). Le nombre de
sujets inclus augmente a chacune des analyses, pour atteindre 153 sujets (analyse d’innocuité). Pour
étre admises, les patientes devaient avoir une maladie ayant progressé pendant ou apres un traitement
a base d’un sel de platine et elles ne devaient pas avoir recu plus de 2 traitements au stade avancé. Elles
devaient également présenter un statut fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1 et avoir au moins 1 lésion
mesurable. Les patientes atteintes d’un sarcome de I'endometre étaient exclues. Le dostarlimab était
administré par perfusion intraveineuse a la dose de 500 mg toutes les 3 semaines sur 4 cycles, puis de
1000 mg toutes les 6 semaines jusqu’a la progression de la maladie, I'apparition d’une toxicité
inacceptable ou pendant un maximum de 2 ans. La poursuite du traitement pour plus de 2 ans ou au-
dela d’une progression confirmée était permise si les investigateurs jugeaient que le sujet pouvait en
retirer des bénéfices. Une détérioration clinique n’était pas considérée comme une progression et
nécessitait d’étre confirmée par une imagerie. En présence d’effets indésirables significatifs liés au
traitement, I'administration pouvait étre interrompue temporairement, mais la dose ne pouvait étre
réduite.

Les coparametres d’évaluation principaux spécifiques a la cohorte Al sont la RTO déterminée par un
comité indépendant selon les critéres Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), version
1.1 (Eisenhauer 2009) et la durée de la réponse. Plusieurs analyses ont été réalisées. Pour la 1™ analyse
intermédiaire, I’hypothése nulle est rejetée si la borne inférieure de l'intervalle de confiance a 95 %
(1C95 %) pour le taux de réponse est supérieure a 20 %, avec une erreur alpha de 0,025 (unilatérale) en
présumant une RTO de 40 %. Pour la 2° analyse intermédiaire, I'hypothése nulle est rejetée si la borne
inférieure de I'lC95 % pour le taux de réponse est supérieure a 25 %, avec une erreur alpha de 0,025
(unilatérale) en supposant une RTO de 35 %. Aucune hypothese statistique n’est formulée pour la RTO a
la 3¢ analyse intermédiaire ni pour le parametre de la durée de la réponse pour I'ensemble des analyses.
Les résultats d’efficacité incluent les sujets ayant au moins 1 lésion mesurable au début de I'étude et
ayant été suivis 6 mois ou plus. Les résultats d’innocuité incluent I'ensemble des sujets qui ont recu au
moins 1 dose de médicament. Les principaux résultats, obtenus sur la cohorte Al 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
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Principaux résultats d’efficacité de la cohorte Al de I'étude Garnet (EMA 2021, FDA 2019,
Oaknin 2020, Oaknin 2022, Tinker 2022, données non publiées)

Dostarlimab
Paramétre d’efficacité? Analyse intermédiaire 1° | Analyse intermédiaire 2¢ | Analyse intermédiaire 3¢
n=71 n =108 n =143
Réponse tumorale objective® 42,3 % 43,5 % 45,5 %
(IC95 % 30,6 & 54,6) (IC95 % 34,0 3 53,4) (IC95 % 37,1 & 54,0)
Réponse complete 12,7 % 10,2 % 16,1 %
Réponse partielle 29,6 % 33,3% 29,4 %
. . n =30 n =47 n==65
(1C95 % 48,0 3 90,9) (IC95 % 73,7 3 97,1) (cos %>l
Survie médiane sans 8,1 mois 5,5 mois 6,0 mois
progression®# (1C95 % 3,0 a 18) (1C95 % 3,2 a na) (1C95 % 4,1 a 18,0)
Probabilité d’étre en vie a 72,5 % 69,2 % 71,4 %
12 moiseh (1C95 % 59,2 4 82,1) (IC95% 58,6 3 77,6) X4 H |

1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %; na : Non atteint.

- DO O 0 T O

Criteria in Solid Tumors v1.1 (Eisenhauer 2009).
Estimation réalisée a I'aide des courbes de Kaplan-Meier.
h  Résultat exprimé en pourcentage de patients.

Analyse excluant les sujets suivis depuis moins de 6 mois et ceux n’ayant pas de maladie mesurable.
Résultats au 8 juillet 2019, apres un suivi médian de 11,2 mois (Oaknin 2020 et FDA 2019).
Résultats au 1¢" mars 2020, aprés un suivi médian de 16,3 mois (EMA 2021).

Résultats au 1" novembre 2021, aprés un suivi médian de 27,6 mois (Oaknin 2022, Tinker 2022 et données non publiées).
Selon le comité indépendant.

Pourcentage de patients qui ont une réponse tumorale compléte ou partielle, selon les critéres Response Evaluation

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

Cette étude est de tres faible qualité méthodologique (phase I, devis ouvert, sans comparateur,
en 2 phases et multicohortes). L’évaluation porte sur un sous-groupe de cette étude. De maniére
générale, I'’étude Garnet tente de répondre a plusieurs questions de recherche en un seul essai
clinique (escalade de dose, dose ajustée au poids et dose fixe, évaluation du dostarlimab pour
différents sites tumoraux). L'objectif d’'une étude de phase |, 1°" essai chez ’humain, est non pas
d’évaluer I'efficacité d’un traitement, mais plutét sa sécurité. Cela limite grandement la portée
des résultats.

L'absence de comparateur constitue une limite, car elle ne permet pas de bien évaluer 'ampleur
de l'effet. Les experts consultés estiment toutefois qu’il est peu probable qu’une étude
comparative avec une chimiothérapie soit instaurée compte tenu des bénéfices observés jusqu’a
maintenant avec I'immunothérapie, notamment en termes de RTO, de durée de réponse, de SG et
d’innocuité.

L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que I'innocuité et la qualité de vie. Cependant, la RTO a été évaluée par
un comité indépendant selon des critéres reconnus, ce qui atténue le risque de biais.

Plusieurs amendements importants du protocole ont été introduits une fois le recrutement
entamé (hypothese statistique, nombre de sujets recrutés, durée de traitement, introduction de
I’évaluation de la qualité de vie). Le nombre total d’analyses et le moment ou celles-ci ont eu lieu
n’ont pas toujours été déterminés a priori. Bien qu'’il soit difficile de déterminer I'effet net de ces
amendements sur les résultats, ce manque de rigueur ajoute de l'incertitude.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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] Il est a noter que seules les patientes ayant été suivies pendant un minimum de 6 mois étaient
incluses dans les analyses d’efficacité. Cela constitue un biais de sélection qui peut favoriser le
dostarlimab, car les patientes ayant quitté prématurément I’étude en raison d’une progression ou
d’une mauvaise tolérance ne sont pas comptabilisées. De plus, les patientes n’ayant pas eu
d’imageries une fois I'’étude commencée ont également été exclues des résultats d’efficacité, ce
qui réduit le dénominateur et peut surestimer la RTO. Finalement, les patientes qui n’avaient pas
de Iésion mesurable initialement sont incluses dans les analyses d’innocuité, bien que le critére
d’inclusion précisait cette condition.

. La RTO est le seul parametre pour lequel un test d’hypothése est prévu. Les seuils retenus pour
les 2 premieres analyses sont adéquats compte tenu des résultats historiques obtenus avec la
chimiothérapie. Aucune hypothése statistique n’a été établie pour le coparametre principal de
durée de réponse. Les résultats des autres parameétres sont considérés comme exploratoires.

] La durée de suivi de 27,6 mois est suffisante pour apprécier la RTO, la SSP et I'innocuité. Elle
demeure trop courte pour apprécier la durée de la réponse et la SG.

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

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

. Les caractéristiques de base des patientes sont assez bien détaillées. A la 2° analyse intermédiaire,
alors que 108 patientes sont incluses dans les analyses d’efficacité appréciées par les agences
réglementaires, celles-ci ont un age médian de 64,5 ans et 61 % ont un état de performance selon
I'ECOG de 1. Les tumeurs sont de type carcinome endométrioide de grade 1 et de grade 2,
respectivement, chez 66 et 33 % des patientes. Le nombre de traitements préalables est de 1 pour
64 % des sujets et 90 % ont recu au maximum 1 traitement au stade métastatique.

] La population étudiée est jugée représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade de
la maladie.

Les résultats de la 2° analyse intermédiaire indiquent que le dostarlimab entraine une RTO chez 43,5 %
des patientes atteintes d’un CE, y compris une réponse compléte chez 10,2 % d’entre elles. L’hypothése
nulle est rejetée, puisque la borne inférieure de I'lC95 % est supérieure au seuil de 25 % prédéfini pour
cette analyse. Ces résultats sont jugés cliniquement significatifs. Les résultats de durée de la réponse et
de SG semblent converger vers un effet prolongé du traitement. Les résultats de la 3¢analyse
intermédiaire sont concordants avec ceux de I'analyse précédente, mais aucune hypothése statistique
n’y est attachée. Par ailleurs, en I'absence de comparateur et en raison de I'immaturité des résultats de
durée de la réponse et de la SG, il n’est pas possible de bien évaluer I'ampleur de cette différence tant
avec les chimiothérapies, historiguement administrées, qu’avec le pembrolizumab, qui est le traitement
le plus utilisé actuellement. De plus, les limites mentionnées précédemment ajoutent de l'incertitude a
ces résultats.

Innocuité

L'innocuité a été évaluée sur I'ensemble de la population de I'étude, soit les 129 patientes de la
cohorte Al a la 2° analyse intermédiaire. La grande majorité des patientes ont présenté au moins 1 effet
indésirable (95,3 %). Les effets indésirables de tous grades les plus fréquents sont la nausée (32,6 %), la
diarrhée (27,9 %) et I'anémie (27,1 %). Des effets indésirables de grades 3 ou plus sont survenus chez
48,1 % des patientes, les plus fréquents étant I'anémie (14,7 %) et les douleurs abdominales (5,4 %). Des
effets indésirables de tous grades de type immunitaire sont survenus chez 34,9 % des patientes, . %

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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d’entre eux étant reconnus comme liés au traitement. Les plus fréquents ont été la diarrhée (8,5 %) et
I’hypothyroidie (7,0 %). Des effets indésirables ayant mené a l'interruption temporaire ou a l'arrét
définitif du traitement ont été observés chez 24,0 et 11,6 % des patientes. Ces arréts augmentent dans
le temps pour atteindre 28,1 et 15,7 % a la 3°analyse intermédiaire. Aucun décés n’est considéré
comme lié au traitement. Somme toute, I'innocuité observée parait un peu plus défavorable que ce qui
est observé avec les autres immunothérapies anti-PD-1.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude Garnet (Kristeleit). Son
évaluation a été introduite une fois le recrutement de I'étude commencé et a été mesurée au moyen
des questionnaires validés European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life
Questionnaire (EORTC-QLQ-C30) et EuroQol Group 5-Dimension 5-levels (EQ-5D-5L) a chaque cycle
jusqu’a 'arrét du traitement. Des résultats de qualité de vie ne sont disponibles que pour 66 patientes.
Les résultats ont été présentés de fagcon parcellaire au congrés de I’European Society for Medical
Oncology en 2020. Le dostarlimab parait améliorer certains aspects, notamment la douleur, la fatigue et
la fonctionnalité en comparaison des valeurs initiales. Des patientes ont rapporté une amélioration des
symptomes suivants : la nausée, les vomissements, la constipation, la diarrhée et la fatigue. Toutefois,
notons que plusieurs limites restreignent la portée de ces résultats, comme le devis ouvert, I'absence de
comparateur, la nature descriptive de I'analyse ainsi que le tres faible nombre de répondantes,
particulierement pour les derniers cycles. Ainsi, a I'issue de cette analyse, I'INESSS ne peut conclure que
le dostarlimab entraine une amélioration de la qualité de vie.

Comparaisons indirectes

Le fabricant a soumis plusieurs comparaisons indirectes non publiées. Deux d’entre elles ont été
retenues pour I'évaluation; 'une compare le dostarlimab a la doxorubicine, comparateur inscrit sur les
listes des médicaments, mais celle-ci est peu utilisée; 'autre, fournie a la demande de I'INESSS afin de
bonifier I'appréciation de la preuve en regard d’un traitement utilisé au Québec dans la population
ciblée, compare le dostarlimab au pembrolizumab.

La comparaison indirecte avec la doxorubicine a été ajustée en contrblant certaines variables par la
probabilité inverse d’étre traitée. Les données cliniques concernant le dostarlimab ont été obtenues
dans le cadre de I'étude Garnet. Les données utilisées dans cette comparaison proviennent de la
2¢ analyse intermédiaire. Les données cliniques sur le comparateur, soit la doxorubicine, ont été
obtenues dans le cadre de I'étude ZoptEC, essai de phase lll a répartition aléatoire dont le groupe
doxorubicine inclut 255 sujets (Miller 2018). Quatre-vingt-douze sujets du groupe dostarlimab ont été
appariés a 233 sujets ayant recu de la doxorubicine. Les données individuelles des patients ont été
utilisées pour les 2 groupes.

L’appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

] La méthodologie détaillée de I'étude ZoptEC n’est pas publiée, ce qui en limite I'appréciation.

] Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques
démographiques et cliniques initiales des patientes sont l'origine ethnique, I'dge, le statut de
performance selon 'ECOG, I’histologie, la classification FIGO et des antécédents de chirurgie. lls
ont été jugés pertinents, car ils pourraient constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs
confondants. Malgré ces ajustements, les populations comparées demeurent hétérogénes en ce
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qui concerne la proportion de sujets dSRM/IMS-E, alors que I'effet de cette aberration génomique
sur le pronostic de la maladie et comme potentiel facteur modificateur d’effet de la
chimiothérapie est inconnu.

] Cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-a-dire qu’il y a absence de comparateur
commun. Ce devis engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non ancrée repose sur
I’hypothése selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en
compte, ce qui n’est pas le cas pour celle-ci. L’échec d’une telle supposition introduit des biais
dans les estimations.

] Plusieurs parametres d’intérét ont été évalués. Toutefois, la comparaison n’est ajustée que pour
le parametre de SG. Il est a noter que ce paramétre n’était mature qu’a 33 % dans I'étude Garnet
a la date butoir de collecte de données.

Cette comparaison indirecte montre un gain de SG en faveur du dostarlimab. Ce résultat semble
plausible en dépit des limites relevées. Aucune conclusion ne peut étre tirée concernant les autres
parametres évalués, puisque la comparaison est naive.

La comparaison indirecte avec le pembrolizumab a été ajustée par appariement. Les données cliniques
concernant le dostarlimab ont été obtenues dans le cadre de I'étude Garnet. Les données utilisées dans
cette comparaison proviennent de la 3¢ analyse intermédiaire. Les données individuelles des patients
ont été utilisées. Les données cliniques sur le pembrolizumab ont été obtenues dans le cadre de I'étude
Keynote-158 (O’Malley 2022) et sont agrégées. Les 143 sujets (153 sujets pour |'évaluation de
I'innocuité) du groupe dostarlimab ont été appariés a 79 sujets (90 sujets pour |’évaluation de
I'innocuité) du groupe pembrolizumab.

L'appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

= Les 2 études servant d’intrant clinique sont de tres faible qualité méthodologique et les résultats
de certains parametres sont immatures.

] Tous les sujets avaient un cancer présentant un dSRM/IMS-E. Cela réduit la possibilité de biais.

L] Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques

démographiques et cliniques initiales des patientes étaient peu nombreuses. Celles-ci sont I'age,
le statut de performance selon 'ECOG, le nombre de traitements antérieurs et la présence de
métastases. Elles ont été jugées pertinentes, car elles pourraient constituer des modificateurs
d’effet ou des facteurs confondants. Il aurait été toutefois intéressant d’avoir I'information sur
I’histologie, mais cette information était absente de la description des populations comparées.

" Aprés appariement, la taille d’échantillon du groupe dostarlimab a diminué de 37 et 35%
(dépendamment des parametres évalués), ce qui est jugé acceptable.

] Cette comparaison indirecte est non ancrée.

] Les parametres évalués sont pertinents.

Les estimations ponctuelles pour la SG et la SSP semblent étre en défaveur du groupe dostarlimab. La
RTO est numériquement assez similaire entre les 2 groupes. Pour tous les résultats d’efficacité, les
intervalles de confiance sont étendus, ce qui témoigne de l'incertitude associée aux résultats, et
incluent la valeur 1. Les résultats avant et apres ajustements sont assez similaires, ce qui indique que les
covariables ajustées ne semblent pas déterminantes sur les résultats des parametres évalués. Il n’y a
pas d’analyse de sensibilité pour s’assurer de la robustesse de ces résultats. Les résultats d’innocuité
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semblent montrer des estimations ponctuelles en défaveur du dostarlimab, tant pour les analyses non
ajustées que pour celles qui ont été ajustées, mais les intervalles de confiance traversent également la
valeur 1. Il n’est pas possible d’objectiver une différence entre ces 2 traitements sur la base de cette
comparaison indirecte.

Perspective du patient

Pendant I’évaluation, I'INESSS a recu 3 communications de patientes résidant au Québec, atteintes d’un
CE et qui ont recu du dostarlimab dans le cadre d’un protocole de recherche. Une autre communication
provenait d’'une proche aidante de patiente dans la méme situation.

Ces patientes font état des différents traitements chirurgicaux, des chimiothérapies, de
I’'hormonothérapie et de la radiothérapie qu’elles ont recus au cours de leur maladie. Elles décrivent les
effets indésirables observés ainsi que I'effet de ces traitements sur leur qualité de vie en général, qui
s’en est trouvée détériorée. Leurs relations avec leurs proches et leur capacité a travailler et a générer
un revenu en ont également souffert. Elles témoignent qu’elles étaient malades et se sont senties
faibles pendant les traitements de chimiothérapie. L'énergie revenait une fois ceux-ci terminés.
Certaines rapportent des toxicités résiduelles de leur traitement, notamment des neuropathies et du
lymphcedéme. Par ailleurs, ces patientes décrivent leur expérience du dostarlimab. Quelques-unes
rapportent que ce médicament était leur seule option thérapeutique, outre les soins de confort. Elles
gualifient toutes leur expérience du dostarlimab comme positive et meilleure que celle avec les
traitements regus antérieurement. Certaines décrivent 'amélioration de leurs symptomes, notamment
la douleur, et la diminution des Iésions. Elles jugent que les effets secondaires ont été trés minimes. Ces
personnes considerent que le dostarlimab a contribué a améliorer leur capacité a profiter de la vie et a
préserver leur autonomie. A titre d’exemple, des patientes mentionnent avoir eu la possibilité de
voyager ou de fréquenter leurs petits-enfants.

D’autre part, la Société canadienne du cancer a transmis a I'INESSS les résultats d’'un sondage mené
aupres de 22 répondantes résidant au Canada et recevant un traitement actif pour le CE, y compris
8 répondantes ayant recu du dostarlimab. Certaines d’entre elles avaient aussi transmis a I'INESSS leur
perspective personnelle présentée ci-dessus. Parmi les répondantes, il est mentionné que la maladie a
un impact important sur la capacité a travailler (18 %), a se déplacer (23 %), a faire de 'exercice (18 %), a
exécuter des taches ménageres (4,5 %,) a remplir les obligations familiales (9 %), a se concentrer (14 %)
et a répondre aux besoins pratiques tels que s’habiller, se laver et préparer les repas (9 %). Elles
réclament des traitements qui sont plus efficaces, mais qui n’ont pas d’effets secondaires éprouvants
afin qu’elles puissent continuer a avoir une qualité de vie acceptable et moins souffrir. Elles souhaitent
la rémission la plus longue possible. Les patientes aimeraient mener une vie plus remplie, au lieu
d’occuper leur temps avec de nombreuses visites a la clinique. Elles aimeraient avoir plus d’options de
traitement et souhaitent que celles-ci soient offertes dans toutes les provinces du Canada afin que les
soins de santé soient plus équitables.

Perspective du clinicien

Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu la communication d’un groupe de gynéco-oncologues et
d’infirmieres spécialisées en oncologie, travaillant tous dans un méme centre hospitalier québécois. Un
autre oncologue du méme centre hospitalier a fait parvenir une lettre en son nom personnel. Les
éléments mentionnés proviennent de ces lettres ainsi que des cliniciens consultés par I'INESSS.
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Les cliniciens ayant eu I'expérience du dostarlimab dans le cadre de I'essai clinique Garnet mentionnent
gu’environ la moitié des patientes traitées ont obtenu une réponse tumorale en 2 ou 3 cycles de
traitement, alors que le taux de réponse attendu historiquement est inférieur a 10% avec les
traitements conventionnels. Parmi les patientes ayant répondu au médicament, certaines recoivent
encore ce traitement 3 ans plus tard. La plupart ont présenté une toxicité minimale ou nulle et cela
semble conforme aux résultats publiés de I'’étude GARNET. lls plaident que le profil d’innocuité
favorable pourrait réduire le risque d’hospitalisation et que cela pourrait répondre a un besoin du
systeme de santé en contexte de pénurie de lits d’hospitalisation. Le test d’immunohistochimie pour
déceler une dSRM/IMS-E est peu colteux et largement disponible. Parmi les autres arguments soulevés
en faveur du dostarlimab, le caractére agnostique du dSRM/IMS-E est considéré comme un paradigme
reconnu par certains cliniciens. Un effet de classe de tous les anticorps dirigés contre le PD-1 lorsque le
cancer présente cette altération génomique leur semble plausible. Avoir accés a plus d’une option de
traitement leur parait donc raisonnable.

Par contre, d’autres cliniciens soutiennent que la faiblesse de la preuve concernant I'efficacité et
I'innocuité, I'absence de résultats d’études confirmatoires, le positionnement dans les lignes directrices
du NCCN et le peu d’expérience de ce médicament en pratique clinique sont autant de motifs appelant a
la prudence. Les données disponibles leur semblent trop précoces pour recommander I'introduction de
ce médicament dans le systéme de soin. La grande incertitude émanant des données cliniques ne peut
étre compensée par le besoin de santé a combler, puisque les patientes recoivent déja une
immunothérapie, méme si celle-ci n’est pas inscrite sur la Liste des médicaments — Etablissements. Cette
pratique s’appuie sur les résultats de I'étude Keynote-158 dans laquelle, selon les données les plus
récentes publiées, la RTO observée est de 48 %, la durée médiane de la réponse est non atteinte, la SSP
médiane est de 13,1 mois et la SG médiane est non atteinte (O’Malley). Pour cette raison, le dostarlimab
constitue une option de traitement supplémentaire aux yeux des cliniciens et ceux-ci ne voient aucun
avantage supplémentaire a privilégier ce médicament. Il est a mentionner que le pembrolizumab peut
s’administrer toutes les 6 semaines, tout comme le dostarlimab.

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 :

Besoin de santé

] Le cancer du corps utérin constitue le type de cancer gynécologique le plus répandu. Le CE
représente plus de 95 % des tumeurs utérines malignes.

. Toutes histologies confondues, 16 a 39 % des cas de CE présentent un statut IMS-E ou dSRM.

. Les traitements en 2°®intention ou plus du CE sont a visée palliative et il n'y a pas d’option
standard apres I'échec d’une 1™ exposition a la chimiothérapie. Selon les cliniciens consultés, les
options thérapeutiques qui figurent sur les listes des médicaments procurent des taux de réponse
faibles, celles-ci sont de courte durée et leur profil d’innocuité est généralement défavorable.

] Un traitement de 2°¢intention par le pembrolizumab en monothérapie est offert aux patientes
québécoises qui ne présentent pas de contre-indications a ces médicaments, tant dans les centres
hospitaliers universitaires que dans les centres régionaux. L'accessibilité a ce traitement par le
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biais de la nécessité médicale particuliere dépend des comités de convenance dans chaque
établissement.

] Il existe un besoin important d’acces a des traitements efficaces, dotés d’'un mécanisme d’action
différent, qui exercent un meilleur contréle de la maladie et ayant un profil d’innocuité
acceptable. Ce besoin de santé semble en partie comblé par le pembrolizumab pour la population
IMS-E/dSRM. Il demeure que ce médicament n’est pas inscrit sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour cette indication.

Bénéfices cliniques

] L’'ensemble des résultats repose sur I'’étude Garnet, étude exploratoire de phase | multicohorte,
non comparative, a devis ouvert et réalisée en 2 phases (détermination posologique et
expansion). Elle est de tres faible qualité méthodologique.

. La cohorte Al de cette étude, qui inclut des patientes atteintes de CE IMS-E ou dSRM, est celle
d’intérét pour I'évaluation. Selon I'analyse intermédiaire examinée, le dostarlimab procure une
RTO variant de 42 a 46 % (dont 10 a 16 % de réponses complétes), un maintien de la réponse a
12 mois chez environ 77 a 93 % des patientes, une médiane de SSP de 6 mois (3¢ analyse
intermédiaire) et une SG a 12 mois d’environ 70 %. Les résultats évalués sont incertains.

] A la 3¢ analyse intermédiaire de I’étude Garnet, les effets indésirables de grade 3 ou plus ont été
observés chez 56,9 % des sujets; ceux de grade 3 ou plus liés au traitement sont de 17,6 %, alors
que les abandons de traitement en raison d’une toxicité sont de 15,7 %.

] Les données de qualité de vie présentées dans I'étude sont incomplétes et ne peuvent étre
appréciées avec justesse.
] Deux comparaisons indirectes sont retenues pour I'évaluation. L’'une compare le dostarlimab a la

doxorubicine (comparateur inscrit sur les listes) et semble montrer un gain important de SG en
faveur du dostarlimab. La 2® compare le dostarlimab au pembrolizumab. Bien qu’une légére
tendance en défaveur du dostarlimab se dégage des résultats d’efficacité et d’innocuité, il n’est
pas possible d’objectiver une différence entre ces 2 traitements sur la base de cette comparaison
indirecte. Chacune de ces analyses présente toutefois de nombreuses limites méthodologiques.

= La place de I'immunothérapie comme nouvelle option de traitement fait 'unanimité parmi les
cliniciens consultés, en dépit des limites des données évaluées. Le dostarlimab représenterait une
option supplémentaire. Toutefois, ils jugent que les données évaluées sont prématurées.

. Les patientes et les proches aidants témoignent d’une expérience positive du dostarlimab.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du
dostarlimab n’est pas reconnue pour le traitement du cancer de I'endomeétre récidivant ou
avancé

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

Motifs de la position unanime
= |’étude Garnet, essai de phase |, est la 1™ étude évaluant le dostarlimab chez I’humain. Bien
gue prometteurs, les membres estiment que les résultats sont trop prématurés et qu’ils
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sont issus d’une étude de trop faible qualité méthodologique pour reconnaitre les bénéfices
cliniqgues du médicament.

= Les membres considérent que linnocuité du dostarlimab n’est pas suffisamment
caractérisée pour rassurer sur son utilisation dans la population a traiter. Bien que cela soit
plausible, il n'est pas certain que des médicaments de la méme classe pharmacologique
aient une toxicité similaire. Cela appelle a la prudence.

= Les résultats de qualité de vie sont insuffisants pour étre appréciés avec justesse.

= Les comparaisons indirectes sont empreintes de trop de limites et d’incertitudes pour
statuer sur l'efficacité et I'innocuité comparatives du dostarlimab avec le pembrolizumab
ou la doxorubicine.

= Les membres sont d’avis qu’en raison de I'absence de résultats d’étude confirmatoire, de
comparaison indirecte plus robuste et de l'inexpérience des cliniciens concernant le
dostarlimab, il n’y a pas de données pouvant compléter la preuve soumise et rassurer sur
I’effet attendu dans la population a traiter.

= Les membres considérent que le besoin de santé est actuellement partiellement comblé par
le pembrolizumab, qui est offert par les cliniciens, bien que ce médicament ne soit pas
inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer de
I'endometre. Les données évaluées sont insuffisantes pour établir que le dostarlimab
pourrait combler ce besoin.
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