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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 a Libtayo™ sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de 1 intention du cancer du poumon non
a petites cellules (CPNPC), si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue
. en monothérapie, pour le traitement de 1™ intention du cancer du poumon non a petites cellules
au stade localement avancé ou métastatique, chez les personnes :

. dont la tumeur ne présente pas de mutation activatrice de la tyrosine kinase de I'EGFR ou
un réarrangement du géne ALK ou ROS1;
et
. dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 50 %;
et
. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1;
et
° dont les métastases au systeme nerveux central, si présentes, sont traitées et stables.

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 criteres iRECIST, confirmée
par imagerie.

La durée maximale totale du traitement est de 24 mois.

Il est a noter que le cémiplimab n’est pas autorisé a la suite de I'’échec d’un anticorps ciblant le
PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du poumon.

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 l'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé, de l'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 cémiplimab est un anticorps monoclonal humanisé, a haute affinité, dirigé contre le récepteur de
mort cellulaire programmée 1 (PD-1). Les cellules tumorales peuvent échapper au systéme immunitaire
par I'inhibition de I'activation des lymphocytes T. L'interaction entre le récepteur PD-1, exprimé sur les
lymphocytes, et ses ligands (PD-L1 et 2), exprimés par les cellules tumorales, inhibe I'activité et la
surveillance immunologique des lymphocytes T dans les tissus périphériques. Ainsi, en se liant au PD-1,
le cémiplimab inhibe I'interaction entre PD-1 et PD-L1/2, ce qui permet |'activation des lymphocytes T
cytotoxiques et la réactivation de I'immunité antitumorale.

Ce médicament s’administre en perfusion intraveineuse (IV) a la dose de 350 mg toutes les 3 semaines.
Il est indiqué notamment pour « le traitement de premiére intention des adultes atteints d’un cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC) exprimant = 50 % de cellules tumorales PD-L1 positives (score de
proportion tumorale [TPS ou Tumour Proportion Score] =50 %), tel que déterminé par un test validé,
mais négatif pour les aberrations génomiques EGFR, ALK ou ROS1, qui sont atteints d’'un CPNPC
localement avancé et qui ne sont pas admissibles a une résection chirurgicale ou a une
chimioradiothérapie définitive, ou d’un CPNPC métastatique. »

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

Il s’agit de la 1™ évaluation de Libtayo™ par I'INESSS pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est le type de cancer le plus fréqguemment diagnostiqué et la 1™ cause de déces
par cancer au Québec (SCC2021). La Société canadienne du cancer a estimé qu’en 2021,
8 900 nouveaux cas de cancer du poumon ont été diagnostiqués au Québec (29 600 au Canada) et
6 400 déceés ont été enregistrés (21 000 au Canada) (SCC 2021). Au Canada, environ la moitié des
patients atteints d’'un CPNPC sont diagnostiqués au stade métastatique (SCC 2020). Avec l'arrivée de
nouvelles stratégies de traitement dans la derniere décennie, notamment I'immunothérapie, le taux de
survie a 5 ans peut parfois atteindre plus de 30 % (Brahmer 2020).

Le traitement du CPNPC au stade localement avancé ou métastatique consiste en une thérapie
systémique, a visée palliative. Actuellement, en I'absence d’anomalies génétiques, I'expression tumorale
du PD-L1 détermine I'orientation thérapeutique. Lorsque I'expression tumorale du PD-L1 est de 2 50 %,
le pembrolizumab seul représente le traitement standard en 1™ intention. A la progression de la maladie
et selon le traitement administré en 1" intention, les options de traitements subséquents comprennent
une immunothérapie (atézolizumab, nivolumab ou pembrolizumab si PD-L1 >21%) ou une
chimiothérapie (doublet a base d’un sel de platine, docetaxel, pemetrexed ou vinorelbine) (INESSS
2022).

Besoin de santé

Les patients atteints d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique qui ne sont pas admissibles a une
résection chirurgicale ou a une chimioradiothérapie définitive ont un pronostic sombre. La visée des
traitements est palliative et I'objectif principal est une amélioration de leur espérance de vie ou un
ralentissement de la progression de la maladie. Le besoin de santé est partiellement comblé par le
pembrolizumab seul chez les patients dont le cancer exprime PD-L1 >50 %. Il existe un besoin de
thérapies plus efficaces pour prolonger la survie globale tout en maintenant une bonne qualité de vie,
ou du moins, qui procurent de meilleures survies sans progression et de meilleurs taux de réponse. Ces
traitements devraient également étre bien tolérés et s’administrer de fagon potentiellement plus aisée.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude EMPOWER-Lung 1 (Sezer 2021) est retenue pour I'évaluation
de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau (MAenR) non
publiée, soumise par le fabricant.

Etude EMPOWER-Lung 1

Il s’agit d’'un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et l'innocuité du cémiplimab a celles des chimiothérapies a base d’un sel de
platine. Elle a été réalisée sur 563 patients ayant eu un diagnostic d’'un CPNPC au stade IlIB, IlIC ou IV
épidermoide ou non épidermoide; ceux au stade IlIB ou IlIC ne devaient pas étre admissibles a une
chimioradiothérapie définitive. Pour étre admis, les patients devaient n’avoir jamais recu de traitement
a ce stade de la maladie et avoir un statut de performance selon 'ECOG de 0 ou 1. De plus, la tumeur
devait exprimer PD-L1 >50 % et étre sans aberration génétique EGFR, ALK ou ROSI1. La répartition

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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aléatoire a été effectuée par stratification selon I'histologie (non épidermoide ou épidermoide). Les
patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir 'un des traitements suivants :

] Cémiplimab a une dose de 350mg IV toutes les 3 semaines, jusqu’a un maximum de
108 semaines, soit 36 cycles de traitement);
= Chimiothérapie a base d’un sel de platine, choisie par les investigateurs, administrée selon la

posologie usuelle jusqu’a un maximum de 4 a 6 cycles.

Les traitements étaient poursuivis jusqu’a la durée préspécifiée ou jusqu’a la progression définie selon
les criteres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST). En présence d’effets
indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait étre interrompue ou, dans le
cas des chimiothérapies, la dose pouvait étre modifiée. A la progression de la maladie, les sujets
recevant une chimiothérapie pouvaient recevoir le pembrolizumab (crossover). De plus, les patients
assignés au cémiplimab qui avaient eu une progression confirmée par un comité indépendant pouvaient
le poursuivre en ajout a 4 cycles de chimiothérapie.

Les co-parametres d’évaluation principaux sont la survie sans progression et la survie globale selon un
comité indépendant. Afin de contréler pour la multiplicité des analyses, ces parametres ont été testés
selon I'approche Lan-DeMets O’Brien. Le taux de réponse objective, paramétre secondaire, a été testé
selon une approche hiérarchisée, soit dans le cas olu le cémiplimab s’avérait supérieur a la
chimiothérapie pour les 2 co-parameétres principaux. Les principaux résultats, obtenus sur la population
avec PD-L1 =50 %, apres un suivi médian d’environ 11 mois, sont présentés dans le tableau suivant. Il
est a noter que cette population représente les patients dont les échantillons de tissus ont été retestés
ou testés aprés le mois d’aolt 2018, a la demande de la Food and Drug Administration (FDA), en raison
de problemes liés au test d'immunohistochimie. La population en intention de traiter est constituée des
patients ayant été testés avant et aprés le mois d’ao(t 2018.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude EMPOWER-Lung 1 (Sezer 2021)

Parametre d’évaluation Cémiplimab Chimiothérapie RRI, RC, différence (IC95 %);
(n =283) (n =280) valeur p

Survie médiane globale Non atteinte 14,2 mois 0,572 (0,42 a 0,77); p = 0,0002
Survi adi .

urvie meciane sans 8,2 mois 5,7 mois 0,54 (0,43 4 0,68)% p < 0,0001
progression
Taux de réponse objective® 39% 20 % 2,53 (1,74 a 3,69)% p < 0,0001
D,elal médian avant une 2.1 mois 2.1 mois s o
réponse
Dluree médiane estimée de la 16,7 mois 6 mois o
réponse

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; RC : Rapport de cotes; RRI : Rapport des risques instantanés; s. o. : Sans objet.

a  Rapport des risques instantanés.

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

¢ Rapport de cotes.

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

= Cette étude est de bonne qualité méthodologique.
= La répartition aléatoire a été stratifiée selon un élément cliniquement pertinent.
Ll L'étude comporte un nombre suffisant de patients et leurs caractéristiques initiales sont

généralement bien équilibrées entre les groupes.

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’essai n’a pas été réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, mais la réponse au traitement a
été évaluée par un comité indépendant selon des critéres reconnus.

] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

] Les parametres d’évaluation principaux sont jugés adéquats dans le contexte du CPNPC
localement avancé ou métastatique. Selon les experts consultés, dans les études concernant
I'immunothérapie, surtout au stade métastatique, la survie sans progression n’est pas toujours un
bon indicateur. La survie globale est préférée habituellement a la survie sans progression.

] Le plan statistique est jugé adéquat, avec un ajustement de la multiplicité des analyses pour les
coparametres primaires (survie globale et survie sans progression) et une analyse hiérarchisée
pour I'objectif secondaire principal (taux de réponse objective).

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

] Les caractéristiques de base de la population avec un statut PD-L1 >50 % sont suffisamment
détaillées. Les patients étaient d'un age médian de 63,5 ans et 46,5 % d’entre eux étaient agés de
plus de 65 ans. La plupart des sujets étaient des hommes (85,5 %) et présentaient un indice
fonctionnel selon 'ECOG de 1 (73 %). Le cancer était majoritairement métastatique (84,5 %) et
d’histologie non épidermoide (57 %). Il est a noter que 65 % des patients étaient d’anciens
fumeurs et que 12 % de la population avaient des métastases cérébrales.

] La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie, selon les experts consultés.
] Dans le contexte québécois actuel, le doublet de chimiothérapie est rarement utilisé chez les

sujets avec un statut PD-L1 > 50 %. En effet, c’est plutot le pembrolizumab seul qui est administré
chez cette population. Il aurait donc été intéressant que cette immunothérapie ait été le
comparateur dans cette étude, d’autant plus que les résultats de I'étude KEYNOTE-024, essai
évaluant le pembrolizumab comparativement aux chimiothérapies dans cette population, étaient
connus.

Aprés un suivi médian de prés de 11 mois, les résultats obtenus démontrent que comparativement a la
chimiothérapie, le cémiplimab prolonge de facon statistiquement et cliniquement significative la survie
globale et la survie sans progression des patients exprimant PD-L1 > 50 %. Des résultats semblables ont
été obtenus chez la population en intention de traiter. Puisque 74 % des 203 patients dont la maladie a
progressé sur la chimiothérapie ont recu du cémiplimab, des analyses de sensibilité ont été faites afin de
tenir compte du crossover. Les résultats de celles-ci se sont révélés similaires a ceux de I'analyse initiale
des données. Il est a noter qu’un total de 32 % des 158 patients dont la maladie a progressé pendant
leur traitement au cémiplimab ont poursuivi I'immunothérapie en association avec de la chimiothérapie,
ce qui n’est pas une pratique recommandée, reconnue ou effectuée au Québec. Les résultats spécifiques
pour cette population sur les parameétres principaux ne sont pas disponibles. Les résultats des analyses
de sous-groupes prédéfinis suggérent que les bénéfices sur la survie sans progression et la survie globale
en faveur du cémiplimab sont observés dans tous les sous-groupes évalués. Il est a noter que le test
d’interaction révele que les résultats semblent hétérogenes selon le sexe des patients. Ceux-ci doivent
étre interprétés avec prudence, notamment en raison du faible nombre de sujets dans le sous-groupe
des femmes. Enfin, les résultats de la réponse tumorale objective montrent que la différence de 19 %
entre le cémiplimab et la chimiothérapie est statistiquement significative. La durée de la réponse semble
plus longue avec le cémiplimab par rapport a la chimiothérapie, ce qui est attendu avec une

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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immunothérapie. Toutefois, cette analyse est exploratoire, en I'absence d’ajustement pour la
multiplicité des analyses.

En ce qui a trait a I'innocuité, les effets indésirables de tous grades liés au traitement sont survenus chez
57 % des patients ayant recu le cémiplimab et chez 89 % des sujets sous chimiothérapie. Les plus
fréquemment rapportés avec le cémiplimab ont été I'augmentation des enzymes hépatiques, une
diminution de l'appétit et I'anémie (5 %, respectivement). L'anémie (30 %), les nausées (25 %) et
I'alopécie (23 %) ont été les effets les plus communs avec le comparateur. L'incidence d’effets
indésirables de grade 3 ou 4 liés au traitement était plus importante avec la chimiothérapie (37 %)
qu’avec le cémiplimab (12 %). L’augmentation de |'aspartate aminotransférase (AST) et la pneumonie
(1 %, respectivement) sont les plus communs avec le cémiplimab, tandis que I'anémie (15 %) et la
neutropénie (10 %) sont les plus rapportés avec la chimiothérapie. Les effets indésirables liés a
'immunité (effet d’intérét pour une immunothérapie) sont survenus chez 17 % des sujets du groupe
cémiplimab et 2 % des patients recevant la chimiothérapie. La proportion de patients avec au moins un
délai dans I'administration d’'une dose ou plus est de 25 % avec le cémiplimab et de 32 % avec la
chimiothérapie. Au moins une interruption a été rapportée chez 4 % des sujets recevant cémiplimab et
2% des patients traités par la chimiothérapie. Somme toute, la toxicité du cémiplimab semble
acceptable et étre celle attendue d’'une immunothérapie en monothérapie. Son profil d'innocuité parait
nettement favorable comparativement a celui de la chimiothérapie.

Une analyse de la qualité de vie non publiée a été effectuée dans le cadre de I'étude EMPOWER-Lung 1
(Gimils 2021). Les questionnaires Quality-of-life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) et le
Quality-of-life-Lung Cancer module 13 (QLQ-LC13) de I'Organisation européenne pour la recherche et le
traitement du cancer (OERTC) utilisés sont reconnus et validés. lls ont été administrés au début de
I’étude, puis au jour 1 de chaque cycle pour les 6 premiers cycles et enfin au jour 1 de chaque 3 cycles.
Les questionnaires ont été remplis par plus de 90 % des patients toujours en traitement, et ce, jusqu’au
cycle 27. L’analyse a été tronquée au cycle 15 en raison du faible nombre de patients dans les 2 groupes.
Il est a noter que cette analyse a été faite sur la population en intention de traiter. Il en ressort
notamment, par rapport aux valeurs initiales, que le cémiplimab améliore le score de santé globale au
qguestionnaire QLQ-C30 durant la 1™année, tandis qu’une détérioration est perceptible avec la
chimiothérapie. Ces résultats ne sont pas cliniquement significatifs. Une différence sur le score de santé
globale semble étre observée au moins a partir du cycle 2, en faveur du cémiplimab. Les résultats sont
statistiquement significatifs, mais cela semble non cliniquement significatif selon la définition
prédéterminée d’au moins 10 points de différence par rapport aux valeurs de base. La durée avant la
détérioration des symptomes associés a la maladie semble prolongée avec le cémiplimab. L'INESSS est
d’avis que les données disponibles laissent présager que le cémiplimab pourrait améliorer la qualité de
vie et atténuer chez les patients les symptémes associés au CPNPC, comparativement a une
chimiothérapie. Ces résultats sont toutefois a interpréter avec prudence, en raison notamment du devis
ouvert de I'essai qui peut favoriser le médicament a I'étude, ainsi que du caractére exploratoire de cette
analyse faute d’ajustement de la multiplicité des analyses. L'INESSS souligne que le cémiplimab ne
semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie.

Comparaison indirecte
Le comparateur jugé le plus approprié pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du cémiplimab est le
pembrolizumab, qui est maintenant le traitement standard au Québec. En I'absence de données les

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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comparant directement, le fabricant a soumis une MAenR non publiée. L'objectif de cette MAenR est de
comparer le cémiplimab aux autres thérapies disponibles, dont le pembrolizumab, pour I'indication
demandée. Les comparateurs retenus par le fabricant sont le pembrolizumab, I'atézolizumab, la
chimiothérapie, I'avélumab, le durvalumab et le durvalumab/trémélimumab. Toutefois, il a été jugé que
seul le pembrolizumab était pertinent dans le contexte québécois, puisque les autres ne sont peu ou pas
utilisés ou ne sont pas inscrits sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du
CPNPC chez cette population précise. Les données cliniques sont tirées des études KEYNOTE-024
(Reck 2016) et KEYNOTE-042 (Mok 2019), soit des essais de phase lll a répartition aléatoire, de bonne
qualité méthodologique. Toutes ces études comparent le pembrolizumab a la chimiothérapie, ce qui
permet d’ancrer la comparaison par I'intermédiaire de cette derniére. L'étude KEYNOTE-24 est réalisée
dans une population constituée en totalité de patients présentant un CPNPC métastatique avec un PD-
L1> 50 %, alors que la population de KEYNOTE-42 est composée en totalité de patients atteints d’un
CPNPC localement avancé ou métastatique avec PD-L1> 1 %. Toutefois, pour cette derniére, seule la
sous-analyse pour le statut PD-L1> 50 % a été retenue. Cela a été jugé adéquat, puisque le statut PD-L1
était un facteur de stratification dans cette étude et que les caractéristiques des patients ainsi que les
résultats étaient disponibles pour cette population précise. Il a été noté que dans I'étude KEYNOTE-042,
la survie sans progression n’est pas statistiquement significative. Les cliniciens consultés soulignent qu’il
est difficile d’expliquer le résultat de survie sans progression dans I'essai KEYNOTE-042, mais qu’il est
plus probable que les résultats de I'étude KEYNOTE-024 se rapprochent de [l'effet réel du
pembrolizumab. Rappelons aussi que la survie sans progression n’est pas le meilleur indicateur et que la
survie globale lui est préférée. Ainsi, I'analyse retirant I'essai KEYNOTE-042 est plut6t retenue.

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

] La méthodologie est jugée globalement adéquate. Toutefois, le réseau est ouvert, ce qui rend
impossible la vérification de la cohérence (consistency) des résultats des comparaisons directes et
indirectes. De plus, puisqu’il y a peu d’études incluses dans le réseau, une méta-régression n’est
pas possible afin d’ajuster I'effet de certaines variables qui different entre les études.

= La stratégie de recherche est bien détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et
jugées d’intérét.

L] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés et ont été établis en fonction des critéres
PICOS, soit la population, I'intervention, le comparateur, les résultats et le devis, ce qui est
adéquat.

Ll Le risque de biais a été évalué avec l'outil Cochrane et a été jugé faible pour les 2 études du

réseau d’intérét, sauf le critere relatif a I'insu, en raison du simple insu des études. Ce biais a pu
favoriser le pembrolizumab et le cémiplimab. Cela a un faible effet sur les résultats de cette
MAenR, puisque les 2 groupes de traitement sont touchés.

] Le comparateur commun, la chimiothérapie, est jugé d’efficacité similaire. D’ailleurs, la survie
globale et la survie sans progression médianes obtenues dans chacun des groupes chimiothérapie
sont semblables.

] Les durées de suivi sont similaires entre les études pour la survie sans progression, mais celle de la
survie globale est plus longue dans I'étude KEYNOTE-024. L’effet de cette différence sur les
résultats est difficile a déterminer.

] Les paramétres évalués sont la survie sans progression, la survie globale, le taux de réponse
objective et I'innocuité. Ces paramétres ont été évalués de facon similaire dans les 2 études.

] La qualité de vie n’a pas été comparée.

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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] Quant aux caractéristiques de la population a I'étude, plusieurs semblent diverger. Toutefois,
I'INESSS juge qu’il est peu probable que cela influence grandement les résultats de la MAenR.

Les résultats ont été présentés selon plusieurs scénarios. Puisque I"hypothéese de proportionnalité des
risques n’est pas respectée et qu’il y a peu d’études constituant le réseau, I'analyse fixed effect/time-
varying hazard ratio semble la plus appropriée. Selon cette analyse, le cémiplimab ne se distingue pas
du pembrolizumab en ce qui concerne la survie sans progression, la survie globale, le taux de réponse et
I'innocuité, puisque tous les intervalles de crédibilité des rapports des risques instantanés et des
rapports de cotes incluent la valeur 1. Ainsi, en I'absence de comparaison directe et a la lumiére des
preuves présentées, I'INESSS est en mesure de statuer avec un degré raisonnable de certitude que le
cémiplimab ne se différencie pas du pembrolizumab en termes d’efficacité et d’innocuité.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu 1 communication d’association de patients, soit celle de
I’Association pulmonaire du Québec.

Dans ce sondage, le nombre de personnes qui y ont répondu, le type de cancer du poumon dont ils sont
atteints ou encore les traitements qui leur ont été administrés ne sont pas spécifiés. Les patients y
témoignent de toutes les difficultés entourant I'annonce du diagnostic de la maladie, ainsi que de
I’épuisement moral et physique. lls rapportent 'impact de la maladie et des traitements sur leur qualité
de vie, étant donné les effets indésirables et les émotions qu’eux-mémes et leur famille ont a traverser.
La peur de ne pas survivre est constante. Ce fardeau est encore plus important pour les patients qui
demeurent en région éloignée, étant donné l'accés aux traitements plus difficile. Des ressources
supplémentaires, notamment financiéres, sont souvent nécessaires. L'accés a de nouveaux
médicaments efficaces, particulierement quand la maladie a évolué au stade métastatique, est
important. Les patients souhaitent des traitements qui soulageraient les symptémes de la maladie,
réduiraient les effets indésirables, amélioreraient la qualité de vie et prolongeraient la vie.

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

L'ensemble des cliniciens consultés estiment que les résultats de I'étude EMPOWER-Lung1, qui a
démontré un bénéfice de survie globale, de survie sans progression et de taux de réponse objective
pour le cémiplimab en comparaison de la chimiothérapie, sont cliniquement significatifs. De plus, le
profil d’innocuité du cémiplimab est favorable par rapport a la chimiothérapie. Ainsi, d'apres ces
données, le cémiplimab serait préférable a la chimiothérapie. lls reconnaissent toutefois que la
chimiothérapie n’est plus utilisée et que, bien que positive, cette étude ne permet pas de statuer sur
I’efficacité différentielle avec le standard de traitement actuel, soit le pembrolizumab.

En I'absence de comparaison directe et a la lumiere des preuves présentées, les cliniciens sont d’avis
qu’il y a une plus grande plausibilité que le cémiplimab et le pembrolizumab soient similaires en termes
d’efficacité et d’innocuité. Cela est appuyé non seulement par la MAenR, mais aussi par le fait que les
2 molécules ont un mécanisme d’action identique (plausibilité biologique) ainsi que sur I'expérience des
cliniciens concernant I'immunothérapie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les cliniciens mentionnent qu’en pratique, ils administreraient le cémiplimab jusqu’a un maximum de
24 mois, comme étudié dans I'essai EMPOWER-Lung 1, et ce, méme si la monographie du produit n’en
fait pas mention. Cela est basé sur leur expérience du pembrolizumab, qui se donne sur 24 mois. De
plus, bien qu’il fit permis de le faire dans I'’étude EMPOWER-Lung 1, les cliniciens ne seraient pas tentés
d’introduire la chimiothérapie chez les patients qui progressent sous cémiplimab, en raison d’un
mangque de preuves appuyant cette pratique.

Les cliniciens notent que la fréquence d’administration plus basse du pembrolizumab (toutes les
6 semaines contre toutes les 3 semaines) confere un avantage par rapport au cémiplimab pour les
patients, qui ont besoin de se déplacer moins régulierement a I’'h6pital pour I'administration de
I'immunothérapie. Un autre avantage du pembrolizumab est son administration en fonction du poids du
patient, qui permet notamment a ceux de faible poids de ne pas étre exposés inutilement a une dose
plus élevée et a des effets indésirables potentiellement plus importants.

Les cliniciens soulignent qu’ils sont déja habitués a utiliser le pembrolizumab depuis plusieurs années.
Dans I'optique que le cémiplimab est similaire au pembrolizumab en termes d’efficacité et d’innocuité,
I'expérience des cliniciens concernant le pembrolizumab ainsi que les avantages mentionnés
précédemment favoriseraient 'utilisation de cette immunothérapie par rapport au cémiplimab.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

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

thérapeutique :

] Le CPNPC localement avancé ou métastatique est une maladie grave et fréquente.

] Lorsque le CPNPC est localement avancé ou métastatique non porteur d’aberrations EGFR, ALK ou
ROS1 et exprime le PD-L1 a 2 50 %, le standard de traitement actuel consiste en I'administration
du pembrolizumab seul.

] Il existe un besoin de thérapies plus efficaces pour prolonger la survie, retarder la progression de
la maladie et procurer des réponses durables, et capables de maintenir ou d’améliorer la qualité
de vie. Ces traitements devraient également étre bien tolérés. Cela est appuyé par le témoignage
de patients vivant avec la maladie.

] Les résultats de I'étude EMPOWER-Lung 1 démontrent que le cémiplimab améliore la survie
globale et retarde la progression de la maladie chez les patients atteints d’'un CPNPC localement
avancé ou métastatique et exprimant PD-L1 > 50 %, comparativement a la chimiothérapie. De
plus, le profil d’innocuité du cémiplimab est favorable par rapport a la chimiothérapie.

= Une MAenR soumise par le fabricant a été appréciée; elle compare I'efficacité et I'innocuité du
cémiplimab au standard de soins, soit le pembrolizumab seul. Il semble que le cémiplimab ne se
distingue pas du pembrolizumab quant a I'efficacité et I'innocuité.

] Selon les cliniciens consultés, I'efficacité et I'innocuité du cémiplimab et du pembrolizumab
seraient globalement comparables. Toutefois, ils mentionnent que I'utilisation du pembrolizumab
serait préférée en pratique au cémiplimab, notamment en raison de sa posologie plus favorable
ainsi que leur expérience importante du pembrolizumab.

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

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote sont unanimement d’avis que
la valeur thérapeutique du cémiplimab est reconnue pour le traitement de 1™ intention du
cancer du poumon non a petites cellules localement avancé ou métastatique exprimant PD-L1
> 50 % et non porteur d’aberrations EGFR, ALK ou ROS1.

Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis que le gain sur la survie sans progression, la survie globale et le
taux de réponse du cémiplimab comparativement a la chimiothérapie est cliniquement
significatif. Toutefois, ils estiment que cette comparaison n’est plus d’intérét, puisque la
chimiothérapie n’est plus utilisée au Québec chez la population a I'étude.

= Les membres jugent que l'efficacité et l'innocuité du cémiplimab sont similaires au
pembrolizumab, d'aprés les résultats d’'une méta-analyse en réseau, la plausibilité
biologique ainsi que I'expérience clinique de I'immunothérapie.

= Selon les membres, le cémiplimab représente tout au plus une option supplémentaire a
cette intention de traitement.

JUSTESSE DU PRIX

Le prix soumis de Libtayo™° et le prix de son principal comparateur, ainsi que leur cot d’acquisition pour
le traitement de 1™ intention des adultes atteints d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique
exprimant PD-L1 = 50 % et non porteur d’aberrations EGFR, ALK ou ROS1, se trouvent dans le tableau
suivant.

Cout d’acquisition de Libtayo' et de son principal comparateur

Cout de traitement par

Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® . c
cycle de 21 jours

f;:;‘pggjab 350 mg au jour 1 8 200 $/ fiole de 8 200 $/cycle

Sol Pyerf ,I Y (cycle de 21 jours) jusqu’a 35 cycles 350 mg/7 ml 35 cycles : 287 000 $

Pembrolizumab
Keytruda™c,
Sol. Perf. L.V.

6 688 $/cycle
35 cycles : 234080 S
ou
8 800 $/cycle
35 cycles : 308 000 $

2 mg/kg au jour 1¢
ou 4 400 S/ fiole de
200 mg au jour 1 100 mg/4 ml
(cycle de 21 jours) jusqu’a 35 cycles

Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a
b
c

Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon I'usage clinique courant.

Ces prix proviennent du prix soumis par le fabricant et du prix tiré d’anciennes évaluations de I'INESSS (INESSS 2017).

Le calcul de ce colt tient compte d’une adhésion parfaite aux traitements médicamenteux. Ce colt est calculé pour une
personne de 76 kg de poids.

Il est a noter qu’en pratique clinique, la dose maximale par cycle est de 200 mg. Ainsi, pour un patient dont le poids est
supérieur a 100 kg, la dose de 200 mg serait utilisée. De plus, selon la monographie de produit, une administration a la
dose de 4 mg/kg toutes les 6 semaines est également possible.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L'analyse soumise par le fabricant a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio codt-utilité
incrémental (RCUI) du cémiplimab comparativement au pembrolizumab ainsi qu‘aux chimiothérapies

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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pour le traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique, exprimant PD-L1 250 % et ne
présentant pas d’aberrations des genes EGFR, ALK ou ROS1. Cette analyse se base sur un modeéle de
survie cloisonnée et s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité de la MAenR soumise par le
fabricant précité. A partir de ces données, le fabricant suppose notamment un bénéfice de survie
globale en faveur du cémiplimab par rapport au pembrolizumab.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il
n’a pas la méme interprétation des résultats de la MAenR; celle-ci soutient plutét que le cémiplimab ne
se distingue pas du pembrolizumab quant a l'efficacité et I'innocuité. De plus, le pembrolizumab en
monothérapie, constituant un standard de soin pour la population ciblée par I'indication demandée, est
le comparateur le plus pertinent. Dans ces conditions, une analyse de minimisation des co(ts est plut6t
réalisée par I'INESSS afin de comparer le colt de traitement par le cémiplimab a celui du traitement par
le pembrolizumab. Les principaux paramétres de I'analyse sont les suivants :

L] Cout d’acquisition du médicament : Pour le calculer, une durée équivalente entre les traitements
est retenue, celle-ci étant estimée a I'aide des données extrapolées de la courbe du délai jusqu’a
I'abandon du traitement (time-to-discontinuation), tirées de I’analyse pharmacoéconomique
soumise et dérivées de I'étude EMPOWER-Lung 1. Une durée maximale de 2 ans est aussi
retenue, ce qui correspond a |'horizon temporel de I'analyse. Quant a la posologie du
pembrolizumab, les cliniciens consultés par I'INESSS mentionnent que la dose la plus
fréquemment administrée en pratique serait celle déterminée par le poids du patient. Ainsi,
I'INESSS se base sur cette posologie afin de calculer les colts de traitement par le pembrolizumab,
tandis que la dose fixe de 350 mg est retenue pour le cémiplimab.

Ll Colts d’administration : Ces co(its ont été estimés selon une administration tous les 21 jours pour
le cémiplimab. Toutefois, selon les cliniciens consultés, le pembrolizumab est aujourd’hui
principalement administré tous les 42 jours, comme il est mentionné dans sa monographie de
produit.

] Couts indirects : L'analyse a été réalisée selon une perspective sociétale qui inclut également les
co(its indirects en pertes de productivité pour les patients ou leur proche aidant. Il est attendu
gu’ils consacrent environ une demi-journée a recevoir le traitement.

Résultats de I’analyse de minimisation des colts comparant le cémiplimab au pembrolizumab pour le
traitement de 1" intention des adultes atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique
exprimant PD-L1 > 50 % et non porteur d’aberrations EGFR, ALK ou ROS1 (INESSS)

Médicament Cémiplimab Pembrolizumab

SCENARIO DE BASE (APPROCHE DETERMINISTE)

Co(t moyen total 1410118 113736 S
Colts d’acquisition du médicament 136976 S 1117198
Co(its d’administration 23518 1175$
Co(ts indirects 1684S 842 S

ALK : Kinase des lymphomes anaplasiques; CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules; EGFR : Récepteur du facteur de
croissance épidermique; PD-L1 : Ligands du récepteur de mort cellulaire programmeée 1; ROS1 : Proto-oncogene 1, récepteur
tyrosine kinase.

Il ressort de cette analyse que, pour une durée moyenne de traitement de 16,7 cycles, I'utilisation du
cémiplimab comporte un co(t plus élevé (+27 275 $) que celui du pembrolizumab. Une réduction du prix

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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d’environ 20 % doit étre appliquée au cémiplimab afin qu’il soit équivalent au colt du pembrolizumab.
Selon une analyse rétrospective du Programme de gestion thérapeutique (PGTM) portant sur
279 patients présentant un CPNPC exprimant PD-L1 et ayant recu du pembrolizumab en monothérapie,
un poids moyen de 68,3 kg est observé (PGTM 2022). En retenant ce poids, plutét que celui par
convention, des codts supplémentaires de 38 593 S seraient plutdt engendrés et une réduction du prix
d’environ 28 % devrait étre appliquée au cémiplimab afin que son co(t soit équivalent au colt du
pembrolizumab. A noter que le pembrolizumab avait été jugé non efficient lors de son évaluation pour
cette indication (INESSS 2017) et qu’il a fait I'objet d’une entente d’inscription.

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

Le traitement par le cémiplimab pourrait augmenter les déplacements et le temps passé a la clinique
d’oncologie comparativement au pembrolizumab, en raison de sa fréquence d’administration. Ces
aspects entrainent des conséquences sur la personne atteinte de la maladie, souvent plus agée, et son
entourage. Cela implique, par conséquent, une augmentation de ['utilisation des ressources
professionnelles et matérielles des établissements de santé. Ces ressources mobilisées pour
I"administration du cémiplimab pourraient étre réallouées a d’autres prestations de services.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse est soumise par le fabricant visant a évaluer I'incidence budgétaire de I'inscription du
cémiplimab sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de 1™ intention des
adultes atteints d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique exprimant PD-L1 > 50 % et non porteur
d’aberrations EGFR, ALK ou ROS1. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques ainsi que
sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypotheses retenues sont présentées
dans le tableau ci-dessous.

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

Paramétre Valeurs (valeurs alternatives)
Fabricant | INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre de cas admissibles au traitement | 687, 683 et 679 | 600, 604 et 608
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
. T et |l %
Parts de marché de cémiplimab (sur 3 ans) .,.et.% ( I ;)
(o]
Principale provenance de ces parts de marché Pembrolizumab Pembrolizumab

CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT

Nombre moyen de cycles de traitement (de 21 jours)

Cémiplimab 16,7
Pembrolizumab 16,7
Chimiothérapies® s. 0.
Colit moyen par patient®
Cémiplimab S 136976 S
Pembrolizumab S 111719S
Chimiothérapies? S s. 0.

s. 0. : Sans objet.

a Les chimiothérapies comprennent le cisplatine et le pemetrexed, le cisplatine et le paclitaxel ainsi que le cisplatine et la
gemcitabine.

b  Les calculs de I'INESSS tiennent compte d’un colt moyen pour un patient de 76 kg.

Selon le fabricant, I'ajout d’une indication reconnue au cémiplimab sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique permettrait des
_ de I'ordre de . S sur 3 ans dans I'hypothése selon laquelle 248 patients distincts seraient
traités au cours de cette période.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la structure du modele du fabricant permet d’estimer adéquatement

I'impact budgétaire attendu pour la population ciblée par I'indication. De plus, les hypothéses formulées

guant au nombre de patients admissibles au traitement sont bien référencées et les parts de marché

attendues du médicament a I'étude sont considérées comme plausibles par les experts consultés par

I'INESSS. Néanmoins, il ne peut adhérer a I'ensemble des hypothéses formulées et a apporté un

ensemble de modifications. Les différences entre les 2 approches ayant le plus d’effet sur les résultats

sont présentées plus bas.

. Taux de traitement des cas incidents : Le fabricant suppose un taux de 90 % dans son scénario de
base. En se fondant sur ses précédentes estimations (INESSS 2017; INESSS 2018; INESSS 2019),
puisque rien ne porte a croire que ce taux pourrait différer a ce jour, I'INESSS considere plutot un
taux inférieur d’environ 43 %. Il est toujours présumé qu’un bon nombre de patients ne sont pas
orientés en oncologie en raison de leur état de santé ou qu’ils ne sont pas admissibles au
traitement en raison de comorbidités.

= Durée de traitement : Le fabricant a déterminé cette durée a partir des données de survie sans
progression médiane de I'étude EMPOWER-Lung 1. L'INESSS a plut6t estimé ce parametre a I'aide
des courbes du délai moyen d’abandon du traitement, provenant de son analyse
pharmacoéconomique. De plus, des modifications ont été apportées de sorte que le

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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pembrolizumab ait la méme durée de traitement que celle du cémiplimab. Cette modification a
pour effet d’augmenter I'impact budgétaire net.

] Co(t moyen par patient : L'analyse du fabricant repose, entre autres, sur une administration des
doses fixes du cémiplimab et du pembrolizumab. Cependant, les cliniciens consultés par I'INESSS
mentionnent que la dose la plus fréquemment administrée en pratique pour le pembrolizumab
est celle ajustée en fonction du poids du patient, et ce, jusqu’a une dose maximale de 200 mg.
L'INESSS retient donc cette pratique dans son estimation des colts. Cette modification a pour
effet d’augmenter I'impact budgétaire net.

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue a Libtayo™ sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement de 1" intention des adultes atteints d’'un CPNPC localement avancé
ou métastatique exprimant PD-L1 2 50 % et non porteur d’aberrations EGFR, ALK ou ROS1 (INESSS)

| An1 | An 2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 2296154 $ 8585912 '$ 13477642 $ 24503 708 $
Nombre de personnes . . . 220°
IMPACT NET
Etablissements 3970065 | 1369584$ | 21568335 3923423
Analyses de sensibilité Scénario inférieur® 1958524 %

Scénario supérieur® 5482498 S

ALK : Kinase des lymphomes anaplasiques; CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules; EGFR : Récepteur du facteur de
croissance épidermique; PD-L1 : Ligands du récepteur de mort cellulaire programmée 1; ROS1 : Proto-oncogene 1, récepteur
tyrosine kinase.

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

b  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de . % des parts de marché du cémiplimab (., . et
.%), d’une réduction de 10 points de pourcentage de la proportion des tumeurs sans altération génétique (65 %) et
d’une réduction de 10 points de pourcentage du taux de traitement des cas incidents (33 %). Ces modifications se
traduisent par un total de 143 patients traités sur 3 ans.

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 10 points de pourcentage de la proportion des
tumeurs sans altération génétique (85 %) et d’une augmentation de 10 points de pourcentage du taux de traitement
des cas incidents (53 %). Ces modifications se traduisent par un total de 366 patients traités sur 3 ans.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colits de 3923 424 S pourraient s’ajouter au
budget des établissements de santé au cours des 3 premiéres années suivant I'ajout d’une indication au
cémiplimab. Ces estimations se basent sur I'hypothése selon laquelle 220 patients seraient traités sur
3 ans.

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
ainsi que 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 thérapies plus efficaces pour prolonger la survie, retarder la progression de
la maladie, procurer des réponses durables et maintenir ou améliorer la qualité de vie. Ces
traitements devraient également étre bien tolérés.

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 MAenR soumise par le fabricant a été appréciée; elle compare |'efficacité et I'innocuité du
cémiplimab avec le standard de soins, soit le pembrolizumab seul. Il semble que I'efficacité et
I'innocuité du cémiplimab soient similaires a celles du pembrolizumab.

Selon les cliniciens consultés, I'efficacité et I'innocuité du cémiplimab et du pembrolizumab
seraient globalement comparables. Toutefois, ils mentionnent que le pembrolizumab serait en
pratique préféré au cémiplimab, notamment en raison de sa posologie plus favorable ainsi que de
I’expérience importante des cliniciens concernant le pembrolizumab.

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

Le colt d’acquisition du cémiplimab par cycle de 21 jours est de 8 200 S. Il est supérieur a celui du
pembrolizumab (6 688 S).

Sur la base des données de la MAenR soumise, I'INESSS retient un devis de minimisation des colts
pour évaluer I'efficience du cémiplimab. Il ressort de cette analyse que pour une durée moyenne
de traitement de 16,7 cycles, présumée comparable entre les traitements, |'utilisation du
cémiplimab est d'un co(t plus élevé (+27 275 S) que celui du pembrolizumab. Un prix inférieur de
20 % doit étre appliqué au cémiplimab afin qu’il soit équivalent au colt du pembrolizumab.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services
sociaux

En raison de sa fréquence d’administration, il est attendu que le cémiplimab augmente la
fréquence des déplacements des patients et de leur proche aidant ainsi que l'utilisation des
ressources professionnelles et matérielles des établissements de santé.

Des co(its d’environ 3,9 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours
des 3 premiéeres années suivant I'ajout d’une indication au cémiplimab. Ces estimations se basent
sur I’hypothése selon laquelle 220 patients seraient traités sur 3 ans.

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’ajouter une indication au Libtayo™® sur la
Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de 1™ intention du cancer du
poumon non a petites cellules localement avancé ou métastatique exprimant PD-L1 250 % et
non porteur d’aberrations EGFR, ALK ou ROS1.

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

Motifs de la position unanime

Délibération sur ’'ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres jugent plausible que I'efficacité et I'innocuité du cémiplimab soient similaires
au pembrolizumab, d'aprés une méta-analyse en réseau, une plausibilité biologique ainsi
que I'expérience clinique de 'immunothérapie.

Selon les membres, le cémiplimab est considéré comme une option supplémentaire a cette
intention de traitement.

Les colts additionnels du cémiplimab par patient ne peuvent étre justifiés par les bienfaits
cliniques jugés similaires au pembrolizumab, ce qui en fait une stratégie de traitement non
efficiente. Les membres notent également que le pembrolizumab n’avait pas été jugé

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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efficient lors de son évaluation.

Les membres sont d’avis que le remboursement du cémiplimab ne devrait pas avoir
d’incidence additionnelle sur le budget des établissements de santé, mais devrait plutot se
faire a codt nul.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du cémiplimab constituerait une décision responsable, juste et équitable, si

son

utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a

I’atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Keytruda“™ (pembrolizumab)

Dans un souci de concordance, si une indication est ajoutée a Libtayo" (cémiplimab) et qu’il est
inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements, il est recommandé d’également modifier

I'indication reconnue pour le paiement de Keytruda“® (pembrolizumab). L'indication proposée est

la
*

suivante :

en monothérapie, pour le traitement de premiére intention du cancer du poumon non a

petites cellules au stade localement avancé ou métastatique, chez les personnes :

. dont la tumeur ne présente pas de mutation activatrice de la tyrosine kinase de
I’'EGFR ou un réarrangement du géne ALK ou ROS1;
et
. dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 50 %;
et
. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1;
et
° dont les métastases au systeme nerveux central, si présentes, sont traitées et stables.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

iRECIST, confirmée par imagerie.
La durée maximale totale du traitement est de 24 mois.

Un retraitement avec le pembrolizumab est autorisé chez les personnes :

. ayant présenté une réponse compléte ou partielle, ou une stabilisation de la maladie,

selon les criteres iRECIST, au moment de I'arrét du traitement a 24 mois; et
. dont le cancer a progressé aprés I'arrét de ce traitement.

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.

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

D’un point de vue économique, il n’est pas attendu que les modifications proposées a I'indication
reconnue du pembrolizumab modifient de facon marquée les précédents constats concernant son
efficience et son incidence budgétaire.
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