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Dénomination commune : Pemetrexed
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Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 100 mg et 500 mg

Avis de refus — Aspects économique et pharmacoéconomique

Dans le cadre de l'évaluation de ce dossier, I'Institut national d'excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) a consulté le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie
(CEPO) de la Direction québécoise du cancer du ministére de la Santé et des Services sociaux,
sur certaines hypothéses cliniqgues nécessaires a I'analyse des aspects pharmacoéconomiques.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le pemetrexed est un antinéoplasique de la classe des antagonistes des folates. Il est
actuellement inscrit sur la Liste de médicaments — Etablissements pour le traitement de
premiéere intention du mésothéliome pleural malin. Le pemetrexed est également indiqué, a
certaines conditions, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
en premiére et en deuxieme intention. La présente évaluation porte sur 'indication suivante :
« en monothérapie pour le traitement d’entretien des patients atteints d’'un cancer du poumon
non a petites cellules non épidermoide au stade local avancé ou métastatique qui présentent
une bonne capacité fonctionnelle sans évolution de la maladie immédiatement apres 4 cycles
d'une chimiothérapie de premiére intention avec un doublet a base de platine, sans
pemetrexed ». Actuellement aucun protocole de chimiothérapie n’est administré en traitement
d’entretien pour le CPNPC. Il s'agit de la premiére évaluation du pemetrexed pour cette
indication par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

BREF HISTORIQUE

Février 2011, Maintien a I'étude
Juin 2011

VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’apprécier la valeur thérapeutique, I'étude de Ciuleanu (2009) a été analysée. Des
données non publiées sur la qualité de vie s’ajoutent & I'évaluation.

L'étude de Ciuleanu est un essai a répartition aléatoire et contrélé réalisé a double insu chez
663 personnes atteintes d’'un CPNPC au stade avancé ou métastatique, traitées antérieurement
avec gquatre cycles d'une chimiothérapie a base de platine, sans pemetrexed. Le but de cette
étude est d'évaluer lefficacité et linnocuité du pemetrexed en traitement d'entretien
comparativement a celles du placebo. Les principaux résultats sont les suivants :
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" la survie sans progression est de 4,3 mois chez les sujets recevant le pemetrexed
comparativement a 2,6 mois chez ceux recevant un placebo, pour un rapport des risques
instantanés (RRI, hazard ratio) de 0,50 (IC95 % : 0,42 & 0,61);

" la survie globale est de 13,4mois chez les sujets recevant le pemetrexed
comparativement a 10,6 mois chez ceux recevant un placebo, pour un RRI de 0,79
(IC95 % : 0,65 a 0,95);

" les effets indésirables de grade 3 ou 4 sont plus fréquents dans le groupe recevant le
pemetrexed que dans celui recevant un placebo (16 % contre 4 %, p < 0,0001). Il s’agit
principalement de fatigue et de neutropénie.

Une sous-analyse des résultats selon le type histologique a été réalisée :

" concernant la survie sans progression, une prolongation de 1,9 mois est constatée chez
les personnes atteintes d'un CPNPC de type non épidermoide, pour un RRI de 0,44
(IC95 % : 0,36 a 0,55), comparativement a 0,2 mois pour les personnes atteintes d’'un
CPNPC de type épidermoide, pour un RRI de 0,69 (IC95 % : 0,49 a 0,98);

" concernant la survie globale, une prolongation de 5,2 mois est constatée chez les
personnes atteintes d'un CPNPC de type non épidermoide, pour un RRI de 0,70
(IC95% : 0,56 a 0,88), comparativement a aucune prolongation pour les personnes
atteintes d'un CPNPC de type épidermoide, pour un RRI de 1,07 (IC95 % : 0,77 a 1,50).

Des données de qualité de vie sont également issues de I'étude de Ciuleanu

En conclusion, I'étude principale est de bonne qualité méthodologique. Les résultats obtenus
sur la population totale de I'étude sont en faveur du pemetrexed. Ceux de la sous-analyse
rapportent un effet thérapeutique différent selon le type histologique du cancer. En effet, le
pemetrexed prolonge davantage la survie sans progression chez les sujets ayant un CPNPC de
type non épidermoide. Quant a la survie globale, le pemetrexed entraine une prolongation
uniquement chez les sujets ayant un CPNPC de type non épidermoide. Ce gain est de 5 mais.
Il est jugé significatif dans un contexte ou les personnes, sans traitement, seraient rapidement
en situation de récidive. Il est possible que les données de survie globale soient surestimées,
car |'étude principale ne permet pas de déterminer quelle part du gain en survie observé est
attribuable au pemetrexed et quelle part est attribuable aux différentes chimiothérapies qui ont
été administrées a la suite de la progression. Toutefois, I'ampleur du bénéfice constaté sur ce
paramétre permet a 'INESSS de reconnaitre que le pemetrexed en monothérapie satisfait au
critére de la valeur thérapeutique pour le traitement d'entretien des patients atteints d'un
CPNPC de type non épidermoide au stade local avancé ou métastatique.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le pemetrexed s’administre par perfusion intraveineuse a raison de 500 mg/m® de surface
corporelle le premier jour de chaque cycle de 21 jours, en traitement d’entretien. Chez un adulte
de surface corporelle moyenne, le co(it du pemetrexed par cycle de traitement est de [JJjj.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été considérée. Elle a pour
objectif d'estimer les ratios codt-efficacité et codt-utilité différentiels du pemetrexed
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comparativement au placebo, tous deux en ajout aux meilleurs soins de soutien, pour le
traitement d’entretien des patients atteints d’'un CPNPC de type non épidermoide au stade local
avanceé ou métastatique. Cette étude :

" se base sur un modéle élaboré a partir des résultats d'efficacité de I'étude de Ciuleanu,
notamment sur les données de survie

simulée

" porte sur un horizon temporel de six ans représentant un horizon a vie;
" s’appuie sur les données d’efficacité de I'étude de Ciuleanu;

" est réalisée selon les perspectives sociétales et d’'un ministére de la santé. Les codts
considérés sont ceux des chimiothérapies, de leur préparation et de leur administration,
des prémédications, des meilleurs soins de soutien, des soins palliatifs, du traitement des
effets indésirables, ainsi que d’autres colts directs et indirects comme ceux associés a la
perte de productivité. Parmi les codts indirects, il a été considéré que la valeur d'une vie
est estimée a 252 957 $ (Boucher 2010). Sur la base du gain en survie de prés de
cing mois, des codts indirects de 100 875 $ ont été ajoutés au groupe placebo, ce qui
représente le fardeau de la mortalité prématurée en I'absence de traitement.

Les principaux résultats de I'étude ainsi que ceux estimés par I'INESSS selon les scénarios
retenus sont présentés au tableau suivant.
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Ratios codt-efficacité et coQt-utilité différentiels du pemetrexed comparativement au
placebo tous deux en ajout aux meilleurs soins de soutien pour le traitement d’entretien
des patients atteints d’'un CPNPC non épidermoide au stade local avancé ou métastatique

. : Codt différentiel | Codt différentiel
Année de vie QALY
différentielle | différentiel | t©t&l moyen par | total moyen par
moyenne par | moyen par patient patient
patient patient (perspective (pers_gecnve
MSSS) sociétale)
Fabricant
Pemetrexed c. placebo | | | | | | |
Ratio codt-efficacité — _
perspective MSSS
Analyses de sensibilité
Univariées
Probabilistes
Ratio codt-utilité — _
perspective MSSS
Analyses de sensibilité nd
R e e | I
perspective sociétale
R e I
perspective sociétale
INESSS
Pemetrexed c. placebo 0,3 | 0,18 | 18393 $ | 24739%°

Ratio colt-efficacité —
perspective MSSS

61 644 $/année de vie gagnée

Ratio co(t-utilité —
perspective MSSS

102 058 $/QALY gagné

Analyses de sensibilité

Univariées

De 94 816 $/QALY gagné a 102 952 $/QALY gagné

Ratio colt-efficacité —
perspective sociétale

82 912 $/année de vie gagnée’

Ratio co(t-utilité —
perspective sociétale

137 270 $/QALY gagné®

a Selon la perspective d'un ministére de la santé sur un horizon temporel de 6 ans

b  Selon la perspective sociétale incluant les colts associés au fardeau de la mortalité prématurée en I'absence
de traitement sur un horizon temporel de 6 ans

¢ Selon la perspective sociétale excluant les colts associés au fardeau de la mortalité prématurée en I'absence
de traitement sur un horizon temporel de 6 ans

nd Non disponible

L'INESSS s’est interrogé sur des éléments clés du modéle soumis qui peuvent affecter la
validité ou l'interprétation des résultats :

" les données de survie générées par le modéle;

" l'intervalle de temps entre les évaluations radiologiques;

" le nombre de cycles de chimiothérapie administrés en premiére intention;

" 'absence d’'une analyse codt-utilité (c’est-a-dire qui inclurait les données de qualité de vie)

dans le rapport soumis originalement;
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" les colts indirects imputés au fardeau de la mortalité prématurée dans la perspective
sociétale.

Premiérement, les données de survie de I'étude de Ciuleanu de 29 mois ont di étre extrapolées
de 43 mois aux fins de la simulation. Il en découle un gain en survie de ] mois attribuable au
pemetrexed. Cela est conservateur en comparaison avec le gain de survie qui est de 5,2 mois
pour les personnes ayant un CPNPC de type non épidermoide, selon les résultats de I'étude
clinigue. Toutefois, la part réelle du gain en survie attribuable au pemetrexed ainsi que celle
attribuable aux différentes chimiothérapies qui ont été administrées a la suite de la progression
est une source d'incertitude. Selon les experts consultés, une bonne part du gain observé dans
I'étude de Ciuleanu pourrait étre attribuable au pemetrexed. Une hypothese conservatrice est
donc de considérer un gain possible de prés de trois mois. Une part d’incertitude est aussi
attribuable au probléme de la validité externe qui est limitée par des chimiothérapies utilisées
dans I'étude qui ne le sont pas dans la pratique clinique au Québec.

Deuxiémement, selon les experts, l'intervalle de temps entre les évaluations radiologiques dans
la pratique clinique est généralement de 8 semaines a 12 semaines alors que le suivi se faisait
toutes les 6 semaines dans I'étude de Ciuleanu et || | | S cans le modéle
pharmacoéconomique. De ce fait, les patients pourraient en pratique étre traités avec le
pemetrexed sur une plus longue période en moyenne, le temps de constater la progression de
la maladie. Ainsi, les colts en pemetrexed seraient plus élevés, pour des bénéfices
possiblement moindres, ce qui aurait pour effet d’affecter a la hausse les ratios estimés. Cet
élément est considéré comme une source d’incertitude, mais les données disponibles ne
permettent pas d'intégrer une hypothése valide pour I'estimation du ratio.

Troisiemement, le nombre de cycles de chimiothérapie de premiére intention est de quatre dans
I'étude de Ciuleanu, alors qu'au Québec on administre jusqu’a six cycles de chimiothérapie
selon les habitudes de pratique clinique. Les experts sont d’avis qu’'une option de traitement
d’entretien permettrait d’uniformiser I'usage reconnu de quatre cycles, sur la base des données
probantes disponibles. L’hypothése que les patients non éligibles au traitement de maintien
continueraient de recevoir en moyenne cing cycles de chimiothérapie standard en premiere
intention de traitement, donc un cycle de plus que les personnes qui recevraient le traitement
d’entretien avec le pemetrexed, a été jugée raisonnable. Ainsi, le ratio coQt-utilité du
pemetrexed se trouve affecté a la baisse.

Quatriemement, le scénario de base du fabricant

On constate au tableau
précédent que les ratios codt-utilité permettant une pondération pour tenir compte de la qualité
de vie sont beaucoup plus élevés que les ratios colt-efficacité n’en tenant pas compte.

Enfin, les colts considérés dans les perspectives d’'un ministére de la santé et sociétale
excluant le fardeau de la mortalité prématurée sont jugés pertinents. Cependant, le scénario
mené dans la perspective sociétale incluant les colts associés au fardeau de la mortalité
prématurée présente des failles méthodologiques et les codts indirects dans le groupe placebo
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sont surestimés, dautant plus que [INEEEEEEEEGEEE st d¢ja

considéré dans I'estimation du ratio co(t-utilité.

En conclusion, le ratio coGt-utilité estimé par le fabricant est jugé trop élevé pour satisfaire aux
criteres économique et pharmacoéconomique. De surcroit, l'incertitude entourant le ratio,
notamment celle en lien avec le gain en survie attribuable au pemetrexed chez cette population,
doit étre prise en compte. Selon un scénario jugé conservateur pour ce paramétre et lorsque les
autres hypothéses retenues sont appliquées, le ratio cot-utilité estimé pourrait atteindre jusqu’a
102 000 $/QALY gagné et 137 000 $/QALY gagné pour les perspectives d’'un ministére de la
santé et sociétale respectivement. Ainsi, I'INESSS est d’'avis que le pemetrexed, dans cette
indication, ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.

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

Les conséquences d'ajouter une indication reconnue pour le traitement d'entretien au
pemetrexed sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme de santé
sont partiellement prises en considération dans l'analyse des aspects économique et
pharmacoéconomique. Le traitement d'entretien du cancer du poumon par le pemetrexed
génére des conséquences qui ne peuvent étre entierement traduites par ces critéres.

Actuellement, un certain nombre de personnes recoivent jusqu'a six cycles d'une
chimiothérapie a haute toxicité en premiére intention de traitement. Celles-ci ne recevraient que
quatre cycles de chimiothérapie si elles étaient admissibles au traitement d’entretien avec le
pemetrexed. Cette chimiothérapie est non seulement mieux tolérée, mais elle ne requiert que
guinze minutes de perfusion, ce qui réduit l'utilisation des ressources matérielles et humaines
des cliniques d’hémato-oncologie. Cependant, I'INESSS est d’avis que, dans le cas présent,
ces éléments ont un poids insuffisant pour contrebalancer un ratio coQt-utilité aussi élevé.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de ne pas
ajouter une indication reconnue a Alimta“® pour le traitement d’entretien du CPNPC sur la Liste
de médicaments — Etablissements, car il ne satisfait pas aux criteres économique et
pharmacoéconomique.
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