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Dans le cadre de I'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 ministéere de la Santé et des Services sociaux,
sur certaines hypotheéses cliniques nécessaires a I'analyse des aspects pharmacoéconomiques.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le gefitinib est un inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR). Il a une activité antitumorale sur les tumeurs présentant une mutation
activatrice de la tyrosine kinase de 'EGFR. Il est indiqué « pour le traitement de premiére
intention des patients atteints d’'un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) localement
avanceé (ne se prétant pas a un traitement curatif) ou métastatique et présentant une mutation
activatrice de la tyrosine kinase de 'EGFR ». Actuellement, le traitement de cette pathologie est
constitué de sels de platine (cisplatine ou carboplatine) en association avec la gemcitabine
(Gemzar"® et autres), le paclitaxel (Taxol" et autres) ou la vinorelbine (Navelbine"® et autres).

La présente évaluation découle de l'opportunité que I'INESSS a offerte au fabricant de
soumettre une demande de révision a la suite du refus d'inscrire Iressa“® sur les listes de
médicaments pour le traitement de premiére intention du CPNPC.
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VALEUR THERAPEUTIQUE

Lors de l'évaluation précédente, la valeur thérapeutique du gefitinib pour le traitement de
premiére intention chez les personnes atteintes d'un CPNPC avancé ou métastatique avec la
mutation de 'EGFR a été reconnue. Cette conclusion repose sur les résultats des essais
cliniques a répartition aléatoire et contrélés de Mok (2009) et de Maemondo (2010). Le but de
ces études est de comparer l'efficacité et I'innocuité du gefitinib a celles de I'association
carboplatine/paclitaxel. Les principaux résultats sont les suivants :

" la survie sans progression est prolongée de trois mois (Mok) a cing mois (Maemondo)

avec le gefitinib comparativement a I'association carboplatine/paclitaxel;
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" la survie médiane globale des patients recevant le gefitinib n’est pas différente de celle
des patients recevant I'association carboplatine/paclitaxel;

" le gefitinib augmente le pourcentage de réponses compléte et partielle comparativement a
I'association carboplatine/paclitaxel;
" le gefitinib améliore significativement la qualité de vie (Mok) et sa toxicité est moindre que

celle du traitement comparateur.

En conclusion, les données cliniques montrent que le gefitinib prolonge la survie sans
progression, en premiére intention de traitement, chez les patients atteints d'un CPNPC avancé
ou métastatique présentant la mutation de 'EGFR, comparativement a ceux traités avec
I'association carboplatine/paclitaxel. Leur survie globale est cependant de méme ampleur. Cela
peut s’expliquer par les traitements regcus en deuxiéme intention car ils différent d’'un groupe a
lautre. Les résultats découlent de deux essais cliniques de bonne qualité méthodologique car,
notamment dans I'étude de Maemondo, la survie sans progression a été déterminée par des
évaluateurs externes. La symptomatologie des individus est améliorée. Cela est appuyé par les
résultats sur la qualité de vie et ceux sur le pourcentage de réponse. De plus, le gefitinib est
moins toxique. En conséquence, pour I'ensemble de ces considérations, I'INESSS reconnait
que le gefitinib satisfait au critére de la valeur thérapeutique en traitement de premiére intention
chez les patients atteints d'un CPNPC avancé ou métastatique présentant la mutation de
'EGFR.

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

Le colt pour 21 jours de traitement avec le gefitinib est de 1 539 $. Ce colt est plus élevé que
celui des traitements comparateurs, qui varie de 100 $ a 600 $.

Du point de vue pharmacoeéconomique, une analyse non publiée évalue le ratio colt-utilité
différentiel entre le gefitinib et différentes associations d’antinéoplasiques pour le traitement de
premiére intention du CPNPC avancé ou métastatique avec la mutation de 'lEGFR. Le modéle
compare le gefitinib d’'une part avec I'association carboplatine/gemcitabine et d’autre part avec
un emploi, , des associations cisplatine/gemcitabine et
carboplatine/gemcitabine.

. Ceux qui commencent avec le gefitinib peuvent étre traités ensuite avec 'une
ou l'autre des associations. Cette étude a été réalisée en considérant :

. les transitions entre trois états : la survie sans progression, la progression et la mort;
] un horizon temporel de 5 ans;
. les données d’efficacité provenant de deux études publiées (Mok, Maemondo);

" une mesure d’utilité provenant d’une étude publiée (Nafees 2008);

" une perspective d’un ministére de la santé incluant le colt des médicaments et de leur
administration, le colt des tests de laboratoire, le co(t des visites médicales ainsi que le
colt de traitement des effets indésirables.
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Ratio co(t-utilité différentiel du gefitinib par rapport aux associations platine/gemcitabine

our le traitement de premiére intention du CPNPC avec la mutation de 'EGFR
. Codt/patient e . Ratio colt-utilité

Strategie difterontiel | QALY différentiel différentiel

Etude du fabricant (2010), données de Mok (données de Maemondo)

Carboplatine/gemcitabine 13305 9% 0,17 78 297 $/QALY gagné
(15410 $) (0,21) (73 390 $/QALY gagné)

50 % cisplatine/gemcitabine et 11566 $ 0,17 74 074 $/QALY gagné

50 % carboplatine/gemcitabine (14 902 $) (0,21) (70 971 $/QALY gagné)

INESSS, données de Mok

Carboplatine/gemcitabine 14 024 $ 0,17 > 82 532 $/QALY gagné

50 % cisplatine/gemcitabine et 13262 % 0,17 > 78 048 $/QALY gagné

50 % carboplatine/gemcitabine

Analyses de sensibilité

(p/r aux associations De 78 048 $/QALY gagné a 150 512 $/QALY gagné

platine/gemcitabine)

L’analyse pharmacoéconomique est conforme aux lignes directrices de '’Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé (ACMTS). Selon la pratique québécoise, les
traitements comparateurs sont adéquats en premiére et en deuxiéme intention. De plus, les écrits
soutiennent que l'erlotinib et le docetaxel ont une efficacité semblable en deuxiéme intention. Il en
est de méme pour les différentes associations de platine/gemcitabine.

Puisque les résultats de cette analyse, reposant sur les données des études de Mok ou de
Maemondo, s’avérent similaires, seuls ceux associés aux données de I'étude de Mok sont
présentés. Selon des experts consultés, 50 % des gens prenant le gefitinib en premiére intention
se verront administrés une chimiothérapie en deuxiéme intention. Cela est mieux reflété dans les
données de Mok ou cette proportion est de 41 % comparativement & 68 % dans I'étude de
Maemondo.

Quelques hypothéses sont toutefois remises en question. En effet, lorsque les données de Mok
sont employées, malgré I'absence de résultats significatifs sur la survie globale, un gain moyen
en survie globale de mois est géneéré par le modeéle et est considéré dans le calcul du ratio
colt-utilité. En revanche, le gain en survie sans progression généré par le modéle, qui est de
Il mois, reflete bien ce qui est observé dans I'étude de Mok. Toutefois, la corrélation entre la
survie sans progression et la survie globale est mal établie pour le CPNPC. Pour ce qui est de
la prévalence de la mutation de 'EGFR, elle est fixée a - % dans le modeéle. Au Québec, elle
varierait entre 10 % et 15 %. Etant donné que la prévalence de cette mutation serait moindre
dans le contexte québécois, le colt en test négatif effectué est augmenté, ce qui accroit le colt
d'usage du gefinitib pour chaque personne traitée. Par ailleurs, le colt de traitement des
associations d’antinéoplasiques au Québec est généralement inférieur a celui observé en
Ontario, ce qui augmente le différentiel de colt entre le gefitinib et les associations de
platine/gemcitabine.

Lorsque la prévalence de la mutation de 'EGFR est diminuée et les colts en vigueur au
Québec des associations d’antinéoplasiques sont utilisés, le ratio est d’environ
80 000 $/QALY gagné par rapport aux associations platine/gemcitabine. Cette valeur est jugée
élevée et demeure incertaine puisque le gain en survie globale considéré n’est pas appuyé par
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des données probantes. Ainsi, 'INESSS est d’avis que le gefitinib ne satisfait pas aux critéres
économique et pharmacoéconomique pour le traitement de premiére intention du CPNPC avec
la mutation de 'lEGFR.

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

Les conséquences de linscription du gefitinib sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé sont partiellement prises en considération dans I'analyse
des aspects économique et pharmacoéconomique. Le traitement de premiére intention du
cancer du poumon par le gefitinib entraine cependant des conséquences significatives qui ne
peuvent étre entierement traduites par ces critéres.

La formulation orale du gefitinib lui confére un avantage par rapport a l'association
platine/paclitaxel. Cette derniére est administrée le premier jour de chaque cycle de 21 jours par
perfusion intraveineuse. Cela suppose un déplacement et une demi-journée passée a la
clinique externe d’hémato-oncologie pour recevoir le traitement intraveineux. Le traitement avec
le gefitinib implique tout de méme des déplacements afin de rencontrer le médecin, mais il
permet de réduire le temps passé a la clinique externe. Cela a des conséquences pour la
personne atteinte et son entourage et contribue en partie a une meilleure utilisation des
ressources humaines et hospitaliéres. Cependant, 'INESSS est d’avis que, dans le cas présent,
ces éléments ont un poids insuffisant pour contrebalancer un ratio codt-utilité et une incertitude
aussi éleves.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la Loi, 'INESSS recommande de ne pas
inscrire Iressa"®, puisqu'il ne satisfait pas aux critéres économique et pharmacoéconomique.
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