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Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en services
sociaux (RLRQ., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au
ministre en vertu de l'article 5 de cette loi. Toutefois, I'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en conformité
aux restrictions au droit d’accés. Ces dernieres ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l'inscription ou le
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste des
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HeErRzumAM©

Traitement du cancer du sein au stade précoce, du cancer du sein métastatique et du cancer
gastrique métastatique

Avis transmis au ministre en septembre 2021

Marque de commerce : Herzuma
Dénomination commune : Trastuzumab
Fabricant : Teva Innov

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 150 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire la fiole de 150 mg d’Herzuma™ sur la Liste
des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer du sein au stade précoce, du cancer du
sein métastatique et du cancer gastrique métastatique, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Médicament d’exception

Indications reconnues
. pour le traitement du cancer du sein invasif précoce surexprimant le récepteur HER2.

Les autorisations sont données pour un maximum de 17 cycles de traitement.
. pour le traitement du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur HER2.

. en association avec un sel de platine et une fluoropyrimidine, pour le traitement de premiére
intention des personnes atteintes de cancer gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne,
HER2 positif, inopérable, au stade avancé ou métastatique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Herzuma™© est un médicament biosimilaire du trastuzumab, dont le produit de référence est Herceptin™©.
Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui vise sélectivement le récepteur
de type 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2; human epidermal growth factor
receptor-2). Herzuma“* est approuvé par Santé Canada pour le traitement du cancer du sein aux stades
précoce et métastatique, de méme que du cancer gastrique métastatique. La fiole de 440 mg d’"Herzuma™*

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).




est actuellement inscrite sur la Liste des médicaments — Etablissements. D’autres médicaments
biosimilaires du trastuzumab, soit Kanjinti"® (fiole de 420 mg), Ogivri“® (fioles de 150 et 440 mg) et
Trazimera“ (fioles de 150 et 440mg), sont également inscrits sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour ces indications, a certaines conditions. Il s’agit de la premiére
évaluation par I'INESSS de la fiole de 150 mg d’Herzuma"<, pour ces indications.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Conformément au processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en
avril 2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I'avis de conformité
émis par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 20 octobre 2020. Il vient confirmer
gu’Herzuma“® et Herceptin“® sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence
cliniguement significative entre les deux produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. La valeur
thérapeutique d’Herzuma", présenté en fiole de 150 mg, est donc reconnue.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix soumis d’une fiole de 150 mg d’Herzuma“® est de 506,15 S. Son prix par milligramme de
trastuzumab (3,37 $) est inférieur a celui soumis en 2019 pour une fiole de 440 mg d’Herzuma™® (. S)
une fois reconstituée (INESSS 2019). Toutefois, selon les données de la Canadian Drugstore & Hospital
Purchases Audit d’'IQVIAYS, il serait plutét semblable a celui actuellement payé par les établissements de
santé.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts qui
a pour but de comparer le cot de traitement par patient avec la fiole de 150 mg d’"Herzuma'* a celui avec
la fiole de 440 mg. Elle tient compte d’une dose ajustée en fonction du poids du patient traité, des pertes
en médicament et d’un prix par milligramme identique pour les deux fioles. Sur cette base, le fabricant
estime que, pour le traitement du cancer du sein au stade précoce et du cancer gastrique métastatique,
des colts additionnels de .S seraient engendrés avec I'utilisation de la fiole de 150 mg pour la dose
d’attaque, tandis qu’il y aurait des économies d’environ . S pour la dose de maintien. Pour ce qui a trait
au traitement du cancer du sein métastatique, des colts additionnels de I'ordre de . et .S seraient
engendrés pour la dose d’attaque et la dose de maintien, respectivement.

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée, car rien ne porte a croire que les deux
formats de fioles de trastuzumab puissent avoir une efficacité et une innocuité différentes. Toutefois, en
raison du volume d’utilisation du trastuzumab pour le traitement de cancers prévalents, les pertes en
médicament sont présumées infimes. Sur cette base, un colt de traitement similaire entre ces usages est
jugé plus probable par I'INESSS. Advenant une réduction des pertes en médicament, des économies
seraient engendrées avec |'utilisation de la fiole de 150 mg. Il convient de mentionner que la fiole de
440 mg a cependant fait I'objet d’une entente d’inscription confidentielle depuis I’évaluation de I'INESSS.

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)

L’INESSS a effectué une recherche documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité

chez des patients pour qui Herzuma"“ remplace le produit de référence (switch). Les résultats d’une étude
observationnelle rétrospective (Saito 2021), effectuée sur des patients atteints d'un cancer du sein ou

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).



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2019/Herzuma_2019_10.pdf

gastrique, montrent que les profils d’innocuité observés chez des patients ayant été traités par
Herceptin“® sont semblables a ceux des patients ayant transféré a Herzuma““. Aucune étude comparant
I'efficacité et I'innocuité d’'Herzuma™© a celles d’un autre médicament biosimilaire du trastuzumab n’a été
répertoriée.

Le dosage du trastuzumab est basé sur le poids corporel des patients. Puisqu’il s’agit d’'un médicament
dont le volume d’utilisation est élevé, les centres hospitaliers utilisent généralement les fioles de 420 ou
de 440 mg et les pertes en médicaments sont présumées marginales. L'inscription de la fiole de 150 mg
donnerait plus de flexibilité aux établissements qui ont un plus faible volume d’utilisation et pourrait leur
permettre de réduire ou d’éliminer les pertes en trastuzumab.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de la fiole de
150 mg d’Herzuma™® pour le traitement du cancer du sein au stade précoce, du cancer du sein
métastatique et du cancer gastrique métastatique, HER2 positif. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques ainsi que des écrits scientifiques. De plus, des hypothéeses sont émises par le fabricant :
il est notamment présumé que les parts de marché de la nouvelle fiole (., . et .% sur 3 ans)
proviendraient entierement de celles de la fiole de 440 mg d’Herzuma“©. Selon cette analyse, des
économies sur trois ans de [l $ seraient engendrées sur le budget des établissements de santé, en
escomptant le traitement de [l patients par année.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il adhere aux hypothéses du
fabricant. Toutefois, des pertes en médicaments ne sont pas attendues et des colts présumés nuls sur le
budget des établissements de santé sont plutot prévus a la suite de I'inscription de la fiole de 150 mg.
Advenant une réduction des pertes en médicament, des économies seraient engendrées.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’Herzuma™® et Herceptin“® sont similaires
sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les deux
produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

Ll L'inscription de la fiole de 150 mg pourrait permettre de réduire les pertes en médicaments dans
les centres hospitaliers ol le volume d’utilisation est faible.
. Le colt par milligramme de trastuzumab de la fiole de 150 mg serait similaire a celui actuellement

payé par les établissements de santé pour celle de 440 mg, en tenant compte de la quantité
extractible une fois le médicament reconstitué. Sur cette base, elle est jugée efficiente.

] L'impact net de I'ajout de la fiole de 150 mg d’Herzuma™ serait ainsi vraisemblablement nul sur le
budget des établissements de santé.
] Herzuma™ a fait I'objet d'une entente d'inscription confidentielle pour la fiole de 440 mg. Afin que

ces constats économiques demeurent les mémes, tout rabais ou ristourne s’appliquant a ce produit
devrait I'étre a ce nouveau format de 150 mg.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Celltrion Healthcare Co., Ltd et Teva Canada Ltd. Herzuma““. Monographie de produit. Date de révision : 16 avril
2021. Disponible a : https://pdf.hres.ca/dpd _pm/00061280.PDF [Page consultée le 27 juillet 2021]
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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ANNEXE

Tableau récapitulatif des biosimilaires de trastuzumab évalués par 'INESSS

Marque de commerce

Kanjinti®

Herzuma“c

Ogivri"®

Trazimera“®

Fabricant

Amgen

Teva Innov

BGP Pharma

Pfizer

Formats disponibles

1502 et 420 mg"

150° et 440 mg

150 et 440 mg

150 et 440 mg

Stabilité physico-chimique de la

solution pour perfusion préparée de maniére aseptique®

Dans une solution de chlorure
de sodiuma 0,9 %

24 heures a la température ambiante

Indications évaluées et inscrites

Liste des médicaments —
Etablissements

HER2 positif métastatique

Cancer du sein HER2 positif au stade précoce ou métastatique et cancer gastrique

Prix unitaire en établissement de santé

150 mg

B

506,15 $

B

B

420 ou 440 mg

| B

B

| B

B

a  FaitI'objet d’'une recommandation au ministre dans le cadre des présents travaux

b  Bien que seule I'étiquette du flacon de Kanjinti“® indique 420 mg, les flacons de ses concurrents contiennent également
420 mg de produit extractible aprés reconstitution avec 20 ml (21 mg/ml).
¢ Données de stabilité tirées des monographies de produit.

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).




KANJINTIM®

Traitement du cancer du sein au stade précoce, du cancer du sein métastatique et du cancer
gastrique métastatique

Avis transmis au ministre en septembre 2021

Marque de commerce : Kanjinti
Dénomination commune : Trastuzumab
Fabricant : Amgen

Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 150 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire le flacon de 150 mg de Kanjinti™ sur la
Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du cancer du sein au stade précoce, du cancer
du sein métastatique et du cancer gastrique métastatique, si la condition suivante est respectée.

Condition
] Médicament d’exception

Indications reconnues
. pour le traitement du cancer du sein invasif précoce surexprimant le récepteur HER2.

Les autorisations sont données pour un maximum de 17 cycles de traitement.
. pour le traitement du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur HER2.

. en association avec un sel de platine et une fluoropyrimidine, pour le traitement de premiére
intention des personnes atteintes de cancer gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne,
HER2 positif, inopérable, au stade avancé ou métastatique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Kanjinti¥“ est un médicament biosimilaire du trastuzumab, dont le produit de référence est Herceptin™c.
Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui vise sélectivement le récepteur
de type 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2; human epidermal growth factor
receptor-2). Kanjinti¥® est approuvé par Santé Canada pour le traitement du cancer du sein aux stades
précoce et métastatique, de méme que du cancer gastrique métastatique. La fiole de 420 mg de Kanjinti™*

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).




est actuellement inscrite sur la Liste des médicaments— Etablissements. D’autres médicaments
biosimilaires du trastuzumab, soient Herzuma"© (fiole de 440 mg), Ogivri“® (fioles de 150 et de 440 mg) et
Trazimera™® (fioles de 150 et de 440 mg), sont également inscrits sur la liste pour ces indications, a
certaines conditions. Il s’agit de la premiere évaluation par I'INESSS de la fiole de 150 mg de Kanjintic,
pour ces indications.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Conformément au processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par I'INESSS en
avril 2018, I'appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur I'avis de conformité
émis par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 4 ao(t 2021. Il vient confirmer que
Kanjinti"® et Herceptin¥® sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence
cliniguement significative entre les deux produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité. La valeur
thérapeutique de Kanjinti"¢, présenté en fiole de 150 mg, est donc reconnue.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix soumis d’une fiole de 150 mg de Kanjinti"® est de . S. Son prix par milligramme de trastuzumab
est donc de . S, soit identique a celui soumis d’une fiole de 420 mg de Kanjinti™©.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des co(ts qui
a pour but de comparer le co(t de traitement par patient au moyen des fioles de 150 mg et de 420 mg de
Kanjinti par rapport a celui avec I'utilisation de la fiole de 420 mg seulement. En tenant compte d’une
dose ajustée en fonction du poids du patient traité ainsi qu’en présumant des pertes en médicament, il
estime que I'optimisation de la quantité de médicament utilisé a I'aide de la fiole de 150 mg entrainerait,
selon les indications reconnues au trastuzumab, des colts moindres de . a . $ dans la premiere année
et de . a . S dans chacune des années subséquentes. Il avance toutefois que I'inscription de la fiole de
150 mg n’aura aucun impact sur le co(t de traitement de maintien des patientes atteintes du cancer du
sein précoce recevant une perfusion par cycle de 21 jours.

L'INESSS juge que I'analyse de minimisation des co(ts est justifiée, car rien ne porte a croire que le
trastuzumab puisse avoir une efficacité et une innocuité différentes en raison de son format de fiole.
Toutefois, compte tenu du volume d’utilisation du trastuzumab pour le traitement de cancers prévalents,
les pertes en médicament sont présumées infimes. De fait, un co(t de traitement identique entre ces
usages est jugé plus probable par I'INESSS. Advenant une réduction des pertes en médicament, des
économies seraient engendrées avec I'utilisation de la fiole de 150 mg.

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)

L'INESSS a effectué une recherche documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité
chez des patients pour qui Kanjinti remplace le produit de référence (switch). Les résultats de I'essai
multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu LILAC (von Minckwitz 2018), effectué sur des
patientes atteintes d'un cancer du sein précoce HER2+, montrent que la réponse clinique et les profils
d’innocuité et d’'immunogénicité observés chez des patientes ayant été traitées par Herceptin¥c sont

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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semblables a ceux des patientes ayant transféré de Herceptin¥® a Kanjinti““. Aucune étude comparant
Kanjinti"“a un autre médicament biosimilaire du trastuzumab n’a été répertoriée.

Les centres hospitaliers utilisent généralement les fioles de 420 ou 440 mg de trastuzumab. Puisqu’il s’agit
d’un médicament dont le volume d’utilisation est élevé, les pertes en médicaments sont présumées
marginales. L'inscription de la fiole de 150 mg donnerait plus de flexibilité aux établissements qui ont un
faible volume d’utilisation et pourrait leur permettre de réduire ou d’éliminer les pertes en trastuzumab.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de la fiole de
150 mg de Kanjinti¥® pour le traitement du cancer du sein au stade précoce, du cancer du sein
métastatique et du cancer gastrique métastatique, HER2 positif. Elle repose notamment sur des données
de facturation tirées de la base de données Canadian Drugstore and Hospital Purchases Audit (CDH)
d’lQVIA™, De plus, des hypotheses sont émises par le fabricant : il est notamment présumé que les parts
de marché de la nouvelle fiole (., . et . % sur 3 ans) proviendraient entiérement de celle de 420 mg
de Kanjinti™. Selon cette analyse, des économies sur 3 ans de |l S seraient engendrées sur le budget des
établissements de santé en escomptant le remplacement de il fioles de 420 mg par des fioles de 150 mg.

Selon I'INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il adhere aux hypothéses du
fabricant. Toutefois, des pertes en médicaments ne sont pas attendues et des co(ts nuls sur le budget des
établissements de santé sont plutot prévus a la suite de I'inscription de la fiole de 150 mg. Advenant une
réduction des pertes en médicament, des économies seraient engendrées.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme que Kanjinti¥ et Herceptin“® sont similaires
sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniguement significative entre les deux
produits aux chapitres de I'efficacité et de I'innocuité.

] L'inscription de la fiole de 150 mg pourrait permettre de réduire les pertes en médicaments dans
les centres hospitaliers ol le volume d’utilisation est faible.

. Le colt par milligramme de trastuzumab de la fiole de 150 mg est le méme que celui de la fiole de
420 mg.

. L'impact budgétaire net de I'ajout de la fiole de 150 mg de Kanjinti"® serait ainsi vraisemblablement

nul sur le budget des établissements de santé.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

] Kanjinti¥® a fait I'objet d'une entente d'inscription. Afin que les constats économiques émis au sein
de cet avis demeurent les mémes, tout rabais ou ristourne s’appliquant a ce produit devrait I'étre
a ce nouveau format de 150 mg au prix par milligramme identique.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Amgen Canada Inc. Kanjinti¥‘. Monographie de produit. Date d’approbation initiale : 27 février 2020. Disponible
a : https://pdf.hres.ca/dpd pm/00055396.PDF [Page consultée le 12 avril 2021]

- Hoffmann-La Roche Limitée. Herceptin““. Monographie de produit. Date d’approbation : 24 mai 2019. Disponible
a : https://pdf.hres.ca/dpd pm/00051549.PDF [Page consultée le 12 avril 2021]

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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- Santé Canada. Sommaire des motifs de décision - Kanjinti. Date de décision : 14 juillet 2020. Disponible a:
https://hpr-rps.hres.ca/reg-content/sommaire-motif-decision-detailTwo.php?linkID=SBD00480&lang=fr  [Page
consultée le 12 avril 2021]

- von Minckwitz G, Colleoni M, Kolberg HC, et coll. Efficacy and safety of ABP 980 compared with reference
trastuzumab in women with HER2-positive early breast cancer (LILAC study): a randomised, double-blind, phase
3 trial. Lancet Oncol 2018;19(7):987-98.

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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ANNEXE

Tableau récapitulatif des biosimilaires de trastuzumab évalués par 'INESSS (avril 2021)

Marque de commerce

Kanjinti®

Herzuma“c

Ogivri"®

Trazimera“®

Fabricant

Amgen

Teva Innov

BGP Pharma

Pfizer

Formats disponibles

1502 et 420 mg"

150° et 440 mg

150 et 440 mg

150 et 440 mg

Stabilité physico-chimique de la

solution pour perfusion préparée de maniére aseptique®

Dans une solution de chlorure
de sodiuma 0,9 %

24 heures a la température ambiante

Indications évaluées et inscrites

Liste des médicaments —
Etablissements

et cancer gastrique métastatique

Cancer du sein au stade précoce ou métastatique

Prix unitaire en établissement de santé

150 mg

B

506,15 $

B

B

420 ou 440 mg

| B

B

| B

B

s. 0. : Sans objet.

a  Fait I'objet d’'une recommandation au ministre dans le cadre des présents travaux.

b  Bien que seule I'étiquette du flacon de Kanjinti™® indique 420 mg, les flacons de ses concurrents contiennent également
420 mg de produit extractible aprés reconstitution avec 20 ml (21 mg/ml).
¢ Données de stabilité tirées des monographies de produit.

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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LEDAGAM®
Lymphome T cutané de type mycosis fongoide

Avis transmis au ministre en septembre 2021

Marque de commerce : Ledaga

Dénomination commune : Chlorméthine (chlorhydrate de)
Fabricant : RRDC

Forme : Gel topique

Teneur : 160 mcg/g

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Ledaga™ sur les listes des médicaments
pour le traitement du lymphome T cutané de type mycosis fongoide (LTC-MF), si les conditions suivantes
sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
* pour le traitement du lymphome T cutané de type mycosis fongoide.

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 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, définie par I'outil modifié
d’évaluation pondérée de la gravité (modified Severity Weighted Assessment Tool; mSWAT).

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 experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour
mandat d’évaluer chaque médicament suivant les cing aspects prévus par la Loi sur I'INESSS. Ces aspects
sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et I'efficacité du médicament et
les conséquences de l'inscription du médicament sur la liste sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systeme de santé. 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

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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(CEPQ) 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 méthodologiques telles que 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

Ledaga™® se présente sous forme de gel dont l'ingrédient actif est la chlorméthine, agent alkylant
bifonctionnel, pouvant se fixer aux guanines et aux adénines. Son action cytotoxique empéche la
transcription, la réplication et la ségrégation de I’ADN, ce qui provoque la mort cellulaire.

Ledaga™™ s’administre par voie topique et est indiqué « pour le traitement des lymphomes T cutanés de
type mycosis fongoides en stade IA et IB (LTC-MF) chez les patients adultes ayant déja recu un traitement
cutané ».

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la premiere évaluation de Ledaga™ par I'INESSS, évaluation commencée avant |'octroi de I'avis
de conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Les lymphomes cutanés primitifs (LCP) forment un groupe hétérogene et rare de lymphomes non
hodgkiniens (LNH) extra-ganglionnaires qui prennent naissance dans les lymphocytes T (LTC) ou les
lymphocytes B matures de la peau. Les LTC représentent 75 a 80 % de tous les LCP et environ 4 % des LNH
diagnostiqués annuellement (Willemze 2005, Willemze 2019). Le taux d’incidence annuel du LTC est
estimé a 11,32 cas par million au Canada et a 12,16 cas par million au Québec (Ghazawi 2017). Le mycosis
fongoide est le sous-type le plus fréquent de LTC, avec une proportion estimée a environ 37,5 % des cas
recensés au Canada entre 1992 et 2010 (Ghawazi). Ce type de cancer affecte davantage les hommes que
les femmes (2:1) et I'dge moyen au diagnostic se situe entre 50 et 60 ans (Desai 2015).

Le LTC-MF est une maladie chronique dont I’évolution, généralement indolente, débute habituellement
par des stades exclusivement cutanés (IA et IB) qui sont caractérisés par la présence de taches, d’éruptions
cutanées et de plaques. Chez 10 % des patients environ, la maladie peut toutefois progresser jusqu’a un
stade avancé avec 'apparition de tumeurs et d’érythrodermie. Un envahissement ganglionnaire, viscéral
ou sanguin peut alors parfois étre observé (Kim 2005, Cerroni 2018, Willemze 2019). Le pronostic des
patients varie notamment selon le stade de la maladie. Ainsi, les patients atteints d’'un LTC-MF a un stade
précoce ont une espérance de vie aprés traitement similaire a celle de la population générale, tandis que
ceux présentant une maladie avancée (stade lll-IV) ont une survie médiane inférieure a 5 ans
(Geskin 2021).

Il'y a peu d’options thérapeutiques pour traiter le LTC-MF et celles disponibles ne sont pas curatives. Par
ailleurs, I'administration de ces traitements ne suit aucune séquence préétablie. Le choix du traitement
se fait habituellement en fonction du stade de la maladie, de I'étendue de I'atteinte, de la préférence du
patient, des recommandations du clinicien et de la disponibilité des traitements. Généralement, des

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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traitements cutanés, administrés seuls ou en combinaisons, sont proposés aux patients dont la maladie
est a un stade précoce. Ceux-ci se subdivisent en traitements topiques comme les corticostéroides, et en
traitements cutanés non pharmacologiques comme la photochimiothérapie PUVA (combinaison
psoraléne/rayons ultraviolets A [UVA]), les photothérapies UVB (rayons ultraviolets B) ou UVB a bande
étroite (NUVB) ainsi que la radiothérapie localisée. D’autres options thérapeutiques cutanées existent,
notamment certaines chimiothérapies (carmustine), des rétinoides (bexarotene), des traitements
immunomodulateurs (imiquimod) et l'irradiation corporelle totale (total skin electron beam therapy,
TSEBT), mais elles sont, dans la plupart des cas, difficiles d’acces ou peu utilisées. Lorsque la maladie
progresse rapidement ou qu’elle est a un stade avancé (lIB a IV), un traitement systémique, notamment
I'interféron alpha, le méthotrexate, les rétinoides systémiques, la gemcitabine ou la doxorubicine, est
nécessaire. |l sera généralement administré en ajout aux traitements cutanés.

Besoin de santé

Actuellement, il n’existe aucun traitement curatif pour les LTC-MF, ni traitement topique remboursé pour
cette condition au Québec. Un traitement cutané est toutefois nécessaire aux stades précoces de la
maladie et doit étre utilisé a long terme pour contréler les symptomes, améliorer la qualité de vie des
patients, induire une rémission ou retarder la progression de la maladie. A défaut d’options curatives, I'un
des traitements cutanés qui a été privilégié pendant des décennies est la chlorméthine. Bien que ce
traitement n’ait jamais été commercialisé au Canada, une préparation magistrale sous forme d’onguent
ou de solution aqueuse était faite. Depuis quelques années, la matiére premiére n’est toutefois plus
disponible. L'usage des autres traitements cutanés tels que les corticostéroides, la carmustine et certains
rétinoides est limité par une efficacité parfois modeste, un acces difficile ou une toxicité non négligeable.
L'utilisation de la PUVA et des UVB ou NUVB varie grandement selon les régions ou les centres hospitaliers.
Les rendez-vous fréquents associés a la photothérapie (deux a trois fois par semaine), et les trajets
quotidiens peuvent aussi étre des obstacles a I'acces. La radiothérapie localisée est également une option
de traitement des Iésions individuelles, mais elle n’est pas adaptée pour traiter des lésions étendues. De
plus, la photothérapie et la radiothérapie ne peuvent étre utilisées a long terme.

Ainsi, un traitement curatif pour ce cancer a un stade précoce est souhaitable. Il existe aussi un besoin de
thérapies supplémentaires efficaces, sécuritaires, qui n’ont pas d’effet négatif sur la qualité de vie et dont
le mode d’administration est pratique pour les patients et leurs proches aidants. L’absence d’option de
traitements pouvant s’administrer a domicile s’ajoute au fardeau de la maladie.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, les études 201 (Lessin 2013) et PROVe (Geskin 2018, Kim 2020,
Kim 2021) sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Etude 201

Il s’agit d’un essai de non-infériorité de phase Il, multicentrique, a répartition aléatoire, réalisé en simple
insu qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du gel de chlorméthine a celles d’une
préparation magistrale de chlorméthine sous forme d’onguent. Il inclut 260 adultes atteints d’un LTC-MF
de stade IA (n = 140), IB (n = 115) ou llA (n = 4), ayant déja regu au moins un traitement cutané. Ceux ayant
recu de la chlorméthine dans les deux dernieres années, de la radiothérapie dans la derniere année ou de
la carmustine, étaient exclus. Les sujets ont été répartis de facon aléatoire, aprés stratification selon le
stade de la maladie (IA ou IB/IIA), pour recevoir le gel ou l'onguent, tous deux administrés

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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quotidiennement par voie topique sur des lésions spécifiques ou sur la totalité de la surface cutanée
pendant 12 mois. En présence d’effets indésirables significatifs, leur administration pouvait étre espacée
ou interrompue temporairement. Aucun traitement concomitant n’était permis.

Le paramétre d’évaluation principal est le taux de réponse tumorale confirmée, selon I’échelle Composite
Assessment of Index Lesion Severity (CAILS) modifiée par les investigateurs (mCAILS). Son évaluation a été
réalisée par les investigateurs sur la population en intention de traiter. Il est convenu que la non-infériorité
est démontrée si la limite inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) du rapport des taux est
supérieure ou égale a 0,75. Si la non-infériorité s’avérait, les cinq principaux parametres secondaires (taux
de réponse selon le modified Severity Weighted Assessment Tool [mSWAT], durée de la réponse, délai de
la réponse, délai de la progression et taux de réponse selon le pourcentage de la surface corporelle
atteinte) étaient évalués parallelement, en supériorité, selon un seuil de signification bilatéral de 0,01
pour chacun des parameétres. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter,
sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude 201 (Lessin 2013)

Chl éthi Chi éthi
\ ) . ormeb ine orme :)ne Rapport de taux (IC95 %)
Parameétres d’évaluation? gel onguent valeur
(n = 130) (n = 130) P
Taux de réponse selon le mCAILS®¢ 58,5 % 47,7 % 1,23 (0,97 a 1,55)¢
Taux de réponse selon le mSWAT®f 46,9 % 46,2 % 1,02(0,78a1,32)
p =0,9018
Durée médiane de la réponse selon
g
le MCAILS nd nd _
Délai médian de la réponse selon le 26 semaines 47 semaines <0.0128
mMCAILS P
Délai médian de la progression B .
selon le mCAILS nd nd p=0,283
Taux de réponse en fonction du 1,036 (0,786 4 1,366)
pourcentage de surface corporelle 44,6 % 43,1 % N
atteinte selon le mCAILS

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible; mCAILS : Modified Composite Assessment of Index Lesion Severity;

mSWAT : Modified Severity Weighted Assessment Tool.

a  Evalué sur la population en intention de traiter par les investigateurs.

b Alateneur de 0,02 % qui équivaut a une teneur de 160 mcg/g de chlorhydrate de chlorméthine.

¢ Pourcentage de patients présentant une réponse (compléte ou partielle), selon I'échelle de référence.

d Laréponse est définie par une amélioration d’au moins 50 % au score de I'échelle Composite Assessment of Index Lesion

Severity modifié par les investigateurs (mCAILS) par rapport a la valeur initiale, confirmée lors d’une visite ultérieure au

moins 4 semaines plus tard.

La non-infériorité est démontrée si la borne inférieure de I'IC95 % est supérieure ou égale a 0,75.

f  La réponse est définie par une réduction supérieure ou égale a 50 % du score de I'outil d’évaluation modified Severity
Weighted Assessment Tool (mSWAT), par rapport a la valeur initiale, confirmée lors de la visite ultérieure au moins
4 semaines plus tard.

g Lerésultat n'est pas statistiquement significatif, selon le seuil de signification bilatérale établi a 0,01 selon la méthode de
Bonferroni.

o

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
. Cette étude est de faible qualité méthodologique et comprend de nombreuses limites qui
restreignent I'interprétation des résultats.

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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L’essai n’a pas été réalisé a I'insu des sujets. Bien que l'insu aurait été difficile a préserver étant
donné les différentes formulations du traitement (gel et onguent), un risque de biais de
performance pour les parametres dont I'évaluation est subjective ne peut étre exclu.

Les déviations majeures du protocole sont présentes chez un nombre jugé important de sujets
(14 %). Celles-ci favorisent le gel au détriment de I'onguent.

Bien que la répartition aléatoire ait été stratifiée pour un élément pertinent, soit le stade de la
maladie, celle-ci est compromise chez environ 7 % des sujets. De fait, I'un des sites, ayant recruté
18 patients, n’a pas utilisé la séquence de répartition aléatoire prévue a cet égard. Les patients
ayant une maladie de stade IA ou de stade IB/IIA ont respectivement regu le gel et 'onguent. Cet
écart explique, en partie, le déséquilibre remarqué entre les groupes pour les stades IA (59 % contre
50 %) et IB (40 % contre 49 %), malgré la stratification pour cet élément. Un biais de sélection
favorisant le gel ne peut étre écarté.

Plus de 30 % des patients ont abandonné I'étude dans chacun des groupes. Ce pourcentage est jugé
élevé considérant la nature de ce traitement et la durée de I'étude. Un risque de biais d’attrition
est présent.

Les outils préétablis dans le protocole pour évaluer la réponse (CAILS et SWAT) sont pertinents et
validés. Ils ont toutefois été modifiés au cours de I’étude. A cet égard, I'usage de la version modifiée
du questionnaire SWAT est jugé approprié par I'INESSS étant donné qu’elle est apparue apres le
début du recrutement, qu’elle est validée et recommandée par un consensus international de
sociétés savantes (Olsen 2011). Celui d’une version modifiée du questionnaire CAILS n’est, quant a
lui, pas jugé congruent, puisque les modifications apportées n’ont pas été validées et que leur effet
sur les résultats est incertain; celles-ci font que I'élévation des plaques est mesurée en attribuant
un score de 0 a 3 plutot que de 0 a 8, comme défini dans le consensus. Bien que 'usage de cette
version n’ait pas d’'impact sur la validité intra-étude, la comparaison avec d’autres traitements en
sera affectée.

Le taux de réponse tumorale est un parametre d’évaluation jugé acceptable pour une étude de
phase Il. De plus, il a été mesuré a I'aide d’'une échelle recommandée par le consensus international.
Toutefois, I'analyse de ce parameétre a été réalisée sur la population en intention de traiter, ce qui
favorise I'hypothése testée en réduisant la probabilité de mettre en évidence une différence entre
les deux traitements et augmente les chances de conclure a tort a la non-infériorité. L’analyse per
protocole, plus conservatrice dans un devis de non-infériorité, devrait étre utilisé pour I'analyse
principale. Cette analyse n’est toutefois pas disponible, ce qui restreint la portée des résultats.

La marge de non-infériorité choisie est jugée trop large. En effet, une perte d’efficacité allant jusqu’a
25 %, par rapport a 'onguent, est considérée comme cliniguement importante par les experts
consultés.

Selon le plan statistique prédéfini, les cinq parametres secondaires clés devaient étre évalués
parallelement en supériorité, ce qui n’a pas été respecté. En effet, le taux de réponse selon le
MSWAT a été défini a posteriori comme étant le parametre d’évaluation secondaire principal. De
plus, il a été évalué en non-infériorité sans qu’aucune marge de non-infériorité ait été préétablie
pour ce parametre. Ces constats limitent l'interprétation des résultats pour les parametres
d’évaluation secondaires.

Certains parametres d’évaluation secondaire clés, tels que définis dans le plan statistique, ne sont
pas rapportés dans la publication. Un biais de déclaration est donc présent.

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

. Le comparateur utilisé dans I'étude 201 est I'onguent de chlorméthine. Etant donné que la poudre
nécessaire a sa préparation n’est plus disponible au Canada et que sa valeur thérapeutique n’a
jamais été appréciée par I'INESSS, une évaluation de son efficacité a été réalisée. L'ensemble des
études recensées ont un devis de trés faible qualité méthodologique (Chinn 1999, Hoppe 1987,
Kim 1999, Kim 2003, Price 1982, Price 1983). Il s’agit d’études de cohortes rétrospectives tres
hétérogenes, notamment en ce qui concerne les concentrations de chlorméthine utilisées, la
fréquence d’administration du médicament et les caractéristiques initiales des patients. Bien que,
globalement, leurs résultats semblent indiquer des taux de réponse tumorale et de réponse
compléte élevés, I'INESSS estime qu’il ne peut tirer de conclusion quant a I'ampleur de I'effet a
partir de ceux-ci. A fortiori, ce traitement n’a jamais fait I'objet d’un essai comparatif contre un
placebo. Néanmoins, étant donné que I'onguent est utilisé depuis des décennies, qu’il s’agit d’un
traitement standard (Olsen 2011) et qu’il semble, selon I'expérience des cliniciens, efficace pour
controler les |ésions associées a la maladie, I'INESSS juge que son usage a titre de comparateur est
adéquat.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, majoritairement
des hommes (59,2 %) et des Caucasiens (74,2 %), étaient d’'un dge médian de 58 ans et étaient
atteints d’'un LTC-MF de stade IA (54,2 %) ou IB (44,2 %). Les sujets avaient recu un nombre médian
de deux traitements antérieurs (1 a 12), dont les plus communs étaient les corticostéroides
topiques (87 %) et la photothérapie (40 %).

- Selon les cliniciens consultés, la population étudiée correspond a celle qui serait traitée par le gel
au Québec.

Les résultats de I'étude 201 indiquent que le gel est non inférieur a I'onguent, selon le mCAILS, pour
induire une réponse tumorale en deuxiéme intention ou plus de traitement cutané chez les patients
atteints d’'un LTC-MF de stades IA a IIA. Malgré les importantes et nombreuses limites qui entachent la
validité interne de cette étude, I'INESSS est d’avis que la borne inférieure de l'intervalle de confiance a
95 % de 0,97 est rassurante et permet d’adhérer a la non-infériorité du gel sur ce parametre. Les résultats
de I'analyse de sensibilité sur la population d’efficacité évaluable (76,7 % contre 58,9 %; rapport de taux
de 1,30 [IC95 % 1,07 a 1,61]) ainsi que ceux de la plupart des analyses de sous-groupes sont cohérents et
appuient le parametre principal. En raison des modifications apportées a posteriori sur le plan statistique,
I'INESSS juge que les résultats issus des parametres d’évaluation secondaires sont trop incertains pour en
tirer des conclusions.

Des effets indésirables liés au traitement sont survenus chez 61,7 % des patients traités par le gel
comparativement a 50,4 % de ceux ayant recu I'onguent. Les principaux effets indésirables cutanés, par
rapport a I'onguent, sont l'irritation de la peau (25,0 % contre 14,2 %), le prurit (19,5 % contre 15,7 %),
I’érythéme (17,2 % contre 14,2 %) et la dermatite de contact (14,8 % contre 15,0 %). La fréquence des
abandons en raison des effets indésirables cutanés est légérement supérieure dans le groupe ayant recu
le gel (20,3 % contre 17,3 %) et le pourcentage de patients chez lesquels une réduction de la fréquence
d’application (22,7 % contre 11,8 %) ou un arrét temporaire du traitement (34,4 % contre 19,7 %) a été
requis est également plus élevé dans ce groupe. Ainsi, bien que la toxicité du gel soit acceptable et qu’elle
semble limitée au niveau cutané, elle apparait défavorable par rapport a I'onguent. Aucune donnée de
qualité de vie n’a été rapportée dans cette étude.

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).

19




Etude PROVe

Il s’agit d’'une étude de cohorte prospective de phase IV, multicentrique et non comparative qui a pour
but d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du gel de chlorméthine en contexte de vie réelle aux Etats-Unis.
Elle inclut 298 adultes atteints d’un LTC-MF traité ou non a I'aide du gel de chlorméthine, sans égard au
stade de la maladie ou aux traitements précédents ou concomitants. En outre, aucun critére d'exclusion
n'a été appliqué. Pour les patients naifs au traitement, le gel de chlorméthine était introduit au moment
de l'inclusion dans I'étude. Les patients expérimentés au gel poursuivaient quant a eux leur traitement de
fagcon usuelle. Notons que 41 % des participants utilisaient le gel depuis moins de trois mois. La fréquence
d’application du gel était laissée a la discrétion de I'investigateur. Les sujets ont été suivis sur un maximum
de 24 mois. lls ont été évalués au sein de quatre sous-groupes définis a posteriori selon les traitements
cutanés recus en ajout au gel de chlorméthine. Le parameétre d’évaluation principal est le taux de réponse
a 12 mois selon le pourcentage de la surface corporelle atteinte (SCA) chez les patients avec une maladie
de stade IA ou IB ayant recu le gel de chlorméthine et des corticostéroides en association avec au moins
un autre traitement cutané.

Les résultats a 12 mois indiquent que I'association de chlorméthine en gel, de corticostéroides et d’au
moins un autre traitement cutané permet d’induire une réponse selon le pourcentage de la SCA chez 44 %
des patients évaluables avec un LTC-MF de stade IA/IB. Quant a I'innocuité, des effets indésirables de tous
grades liés au traitement sont survenus chez 27,9 % des patients, mais aucun d’entre eux n’était sérieux.
Les principaux effets indésirables cutanés sont la dermatite (12,8 %), le prurit (9,7 %), l'irritation de la
peau (7,4 %) et I'érythéme (5,0 %). Un arrét temporaire de traitement a été requis chez 29,2 % des
patients. Enfin, la qualité de vie a été évaluée a I'aide de I'outil validé Skindex-29. Les résultats obtenus a
24 mois indiquent une légere détérioration de la qualité de vie sur les sous-échelles du fonctionnement
et des symptomes et une détérioration légere a modérée sur la sous-échelle des émotions. Les patients
qui obtiennent une réponse au traitement ont toutefois des scores moyens pondérés indiquant une
meilleure qualité de vie que les non-répondants, et ce, pour les trois sous-échelles.

Bien gu’elle reflete mieux la pratique clinique que I'étude 201, I'’étude PROVe est de faible niveau de
preuve et comporte des limites méthodologiques importantes. Notons entre autres que la réponse n’a
pas été évaluée dans I'ensemble de la cohorte de fagcon systématique a I'aide d’'une échelle ou d’un score,
ce qui rend trés incertains les résultats découlant de ces parametres. De plus, I'usage simultané de
plusieurs traitements cutanés ne permet pas de statuer quant a I'effet du gel de chlorméthine seul. Le
choix du parametre principal est également problématique puisque, contrairement aux outils validés
CAILS et mSWAT, il ne tient pas compte de la sévérité des |ésions. Par ailleurs, la proportion inférieure
d’effets indésirables par rapport a I'étude pivot s’explique par une fréquence d’administration plus flexible
du gel de chlorméthine, de la possibilité d’utiliser des corticostéroides topiques et de l'inclusion de
patients expérimentés au traitement. A cet égard, deux types de patients composent cette cohorte, soit
ceux qui étaient naifs et ceux qui étaient expérimentés au gel de chlorméthine au début de I'étude. Ces
patients different, car ceux qui utilisaient le gel depuis plus de trois mois au début de I'étude (59 %) sont
des patients qui le tolérent et qui ont vu leurs symptdmes se stabiliser ou s’améliorer. Etant donné que
certains effets indésirables sont plus présents en début de traitement, la proportion de nouveaux patients
aura un effet sur la fréquence des effets indésirables observés. Méme s'il s’avere difficile de tirer des
conclusions de cette étude, I'INESSS estime que ces résultats appuient ceux de I'étude 201, puisqu’ils se
dirigent globalement dans la méme direction.

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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Perspective du patient
Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu une lettre de Lymphome Canada.

Lymphome Canada a réalisé un sondage en collaboration avec Cutaneaous Lymphoma Foundation (CLF)
et I'Alliance canadienne des patients en dermatologie (ACDP). Parmi les 233 sujets ayant répondu au
sondage, 210 avaient un diagnostic de LTC-MF et 56 ont utilisé le gel de chlorméthine. Parmi les sujets
canadiens (n = 25), un seul avait I'expérience de ce médicament.

Les répondants rapportent que le diagnostic de LTC-MF peut étre long a obtenir, notamment en raison
des différentes présentations de la maladie. lls mentionnent que les lésions visibles, la rougeur, les
démangeaisons, la douleur, la sensation de brllure sont les symptémes qui affectent le plus leur qualité
de vie. La LTC-MF a aussi un impact au niveau du bien-étre mental et émotionnel, particulierement en
raison du stress d{ au diagnostic, de I'anxiété et des inquiétudes, des préoccupations liées a I'image
corporelle et a la modification de I'apparence physique ainsi que la présence de troubles du sommeil. Les
patients mentionnent que les principaux éléments qui affectent leur qualité de vie sont la fréquence des
visites a la clinique et la fatigue causée par les traitements. Les déplacements associés au traitement ont
aussi un impact négatif sur la qualité de vie. Cette maladie affecte aussi les proches des patients qui en
sont atteints.

Parmi les patients ayant eu acces au gel de chlorméthine, 56 % I’ont utilisé en combinaison avec un autre
traitement (photothérapie, thérapie systémique, radiothérapie). De ceux-ci, 13 % ont terminé leur
traitement, 30 % le recoivent toujours, 20 % ont d( I'arréter en raison d’effets indésirables et 20 % I'ont
cessé pour inefficacité. Les principaux effets indésirables étaient la démangeaison, I’hyperpigmentation,
des ampoules au niveau de la peau et des éruptions. En ce qui a trait a la santé et au bien-étre général,
32 % des patients ont indiqué une certaine amélioration, 19 %, une trés grande amélioration et 39 % n’ont
pas noté de changement. Le co(t du traitement et la nécessité de réfrigérer le produit ont un impact
significatif pour certains patients.

Bien que la majorité des patients déclarent avoir acces a un nombre suffisant de traitements, ceux-ci
voudraient des traitements qui prolongent la vie et la période de rémission, qui ont peu d’effets
indésirables et qui permettent de maintenir une bonne qualité de vie.

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu une lettre d’'un groupe de cliniciens. Les éléments mentionnés
proviennent de cette lettre ainsi que de I'opinion des cliniciens que I'Institut a consultés.

La LTC-MF est une maladie chronique et incurable qui a un impact significatif sur la qualité de vie des
patients de méme qu’un effet psychosocial non négligeable. Le but du traitement est de contréler la
maladie et les symptomes afin d’améliorer la qualité de vie, et non de la guérir ou d’obtenir une rémission
compléte. La combinaison de traitements est fréquente pour tenter de controler les symptémes. Lors
d’une récidive de la maladie, les traitements antérieurs ayant induit une réponse peuvent étre
réintroduits. Ainsi, les patients peuvent recevoir le méme traitement a plusieurs reprises au cours de leur
maladie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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La chlorméthine est un traitement clé pour les patients ayant une maladie cutanée. Certains cliniciens le
considerent comme un traitement de deuxieme intention, aprés I'échec des corticostéroides ou de la
photothérapie, chez les patients dont la maladie n’est pas assez sévere ou ne progresse pas assez
rapidement pour nécessiter un traitement systémique, alors que d’autres la considerent comme un
traitement de premiére intention. L'acces a I'onguent de chlorméthine n’est plus possible au Canada,
puisque la matiére premiére nécessaire a la préparation magistrale n’est plus disponible. La chlorméthine
peut étre administrée a domicile, ce qui l'avantage par rapport a d’autres traitements cutanés.
Contrairement a I'onguent, le gel permet une application plus simple dans certaines régions, notamment
le cuir chevelu. Par contre, la concentration de chlorméthine pouvait étre réduite dans I'onguent, ce qui
n’est pas possible avec le gel, formulation commerciale a teneur fixe. Selon plusieurs cliniciens, il serait
possible d’évaluer I'efficacité et la qualité de vie en pratique clinique en se basant sur I'une des échelles
suivantes : le mSWAT, le visual activity score (VAS), le Dermatology life quality index (DLQI) ou le Skindex-
29. La réponse s’observe de 3 a 6 mois apres le début du traitement et la réponse maximale est obtenue
apres 9 a 12 mois. Si une réponse est observée, le traitement devrait étre continué pendant quelques
mois, puis le patient pourra réduire la fréquence d’application ou passer a une autre thérapie selon la
situation clinique. Les cliniciens déplorent fortement le co(t élevé du gel comparativement a celui de la
préparation magistrale sous forme d’onguent, lorsque celle-ci était accessible.

Parmi les autres traitements cutanés, I'utilisation a long terme des corticostéroides de forte puissance est
limitée en raison des effets indésirables, notamment I'atrophie cutanée. En plus d’étre une préparation
magistrale, la carmustine ne peut étre utilisée sur plus de 15 % de la surface corporelle en raison de son
absorption et du risque de myléosuppression associée. Les rétinoides topiques sont difficilement
accessibles au Canada et la photothérapie (UBV, NUVB, PUVA) peut également |’étre dans certaines
régions, notamment celles éloignées des grands centres. Quant a elle, la radiothérapie peut étre utilisée
seulement sur de petites surfaces cutanées. En raison de leur potentiel cancérigene, un nombre maximal
de séances ou de traitements a été défini pour la photothérapie et la radiothérapie, ce qui limite leur
utilisation a long terme. Tous ces enjeux inhérents a I'approvisionnement ou a I'innocuité poussent les
cliniciens a faire usage des traitements systémiques plus rapidement, ce qui aboutit a une prise en charge
sous-optimale des patients. |l est a noter que méme a des stades avancés ou en présence d'un traitement
systémique, les traitements cutanés demeurent nécessaires pour plusieurs patients afin de contréler les
symptomes cutanés.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du gel de
chlorméthine est démontrée pour le traitement du lymphome T cutané de type mycosis fongoide
(LTC-MF).

Motifs de la position majoritaire

= Bien que les principales données examinées proviennent d’une étude de faible qualité
méthodologique, les résultats permettent de conclure a la non-infériorité du gel de
chlorméthine, par rapport a I'onguent de chlorméthine, pour induire une réponse tumorale
chez les patients atteints d’'un LTC-MF de stade IA, IB ou lIA ayant regu au moins un
traitement cutané antérieur.

= Malgré I'absence de données de bonne qualité, la chlorméthine sous forme d’onguent (ou

de solution aqueuse) a été utilisée pendant plusieurs décennies pour traiter le LTC-MF.

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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L'expérience clinique historique de ce traitement porte a croire qu’il a une place dans
I'arsenal thérapeutique. Les effets indésirables qu’il provoque sont connus et peuvent étre
pris en charge, notamment par une diminution de la fréquence d’application ou de la
concentration du médicament.

= Bien que I'innocuité du gel de chlorméthine semble défavorable par rapport a 'onguent de
chlorméthine, celle-ci est acceptable comparativement aux autres traitements cutanés. De
plus, dans un contexte de vie réelle, il est attendu gu’une fréquence d’administration plus
flexible et une utilisation en concomitance avec d’autres traitements amélioreraient
I'innocuité du gel de chlorméthine.

* Etant donné que I'onguent de chlorméthine n’est plus disponible et qu’il y a peu d’options
thérapeutiques accessibles, efficaces, sécuritaires ou qui s’administrent a domicile, le gel de
chlorméthine pourrait répondre a un grand besoin de santé.

Motifs de la position minoritaire

= |’évaluation de I'efficacité et de I'innocuité du gel de chlorméthine repose sur des données
de faible qualité méthodologique.

= Bien que les résultats semblent indiquer que le gel de chlorméthine soit non inférieur a
I'onguent de chlorméthine pour induire une réponse tumorale, ils sont trés incertains en
raison des importantes limites méthodologiques et du fait qu’il est difficile d’apprécier
I"ampleur du bénéfice associé a I'onguent de chlorméthine, puisqu’elle repose sur des études
de cohortes de faible qualité méthodologique, réalisées il y a plus de 20 ans. Cela engendre
des incertitudes importantes quant a I'efficacité relative du gel, comparé a I'onguent.

* L’innocuité du gel de chlorméthine ne lui confere pas d’avantage par rapport aux autres
traitements cutanés disponibles, puisque I'ampleur des effets indésirables lui étant attribuée
s’apparente a celle des autres traitements cutanés.

= |’utilisation du gel de chlorméthine dans I’étude 201 ne représente pas I'usage qui serait fait
du produit dans la pratique clinique.

= || existe un grand besoin de santé, mais les données examinées ne permettent pas de dire
que le gel de chlorméthine comblerait ce besoin.

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

Le prix de vente garanti d’'un tube de 60 g de gel de chlorméthine est de 2 710,38 $. A raison d’une
application quotidienne d’une mince couche de gel sur la surface atteinte, son co(t d’acquisition mensuel
varie de 2 710 a 13 552 S. Il varie selon la surface corporelle a traiter, ce qui correspond a une utilisation
de 1 a 5tubes (60a 300g) par mois. Bien qu’aucune perte en médicament ne soit présumée, ce
médicament doit aussitot étre réfrigéré apres chaque utilisation pour préserver sa stabilité.

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité non publiée. Elle a

entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental (RCUI) du gel de chlorméthine

comparativement a la photothérapie (incluant la PUVA et les UVB) pour le traitement des patients adultes

atteints d’'un LTC-MF précoce (stades IA, IB et IIA) ou avancé (stades IIB a IV). Notamment, cette analyse :

] se base sur un modeéle de Markov a quatre états de santé, dont trois correspondant aux différents
stades de la maladie (stade IA, stade IB-IIA et stade IIB ou plus); chacun d’eux comporte des sous-
états (I'intensité de I'atteinte de la maladie, la réponse au traitement et la surveillance active, ainsi
que les traitements subséquents). A ces états s’ajoute I’état de déces;

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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] s’appuie principalement sur une comparaison indirecte naive de résultats cliniques tirés de
plusieurs études. Selon le fabricant, une méta-analyse en réseau ou une comparaison indirecte non
ancrée permettant de dériver des estimés valables entre ces traitements n’étaient pas possibles,
en raison de la pauvreté de la documentation scientifique disponible portant sur I'efficacité et
I'innocuité de la photothérapie.

- Pour le gel de chlorméthine, les données de I’'étude 201 sont retenues afin, entre autres, de
déterminer la réponse au traitement et son ampleur, le délai de réponse ainsi que la
fréquence des effets indésirables;

- Pour la photothérapie, les données d’'une méta-analyse (Phan 2019) portant sur le LTC-MF
précoce sont retenues. Alternativement, elles peuvent étre tirées du registre PROCLIPI ou
d’écrits scientifiques. Des hypothéses sont émises et d’autres études sont retenues pour
étayer les probabilités de transitions, notamment celles relatives a la progression de la
maladie. La fréquence des effets indésirables est dérivée de la documentation scientifique
(Whittaker 2012);

- Pour ces deux traitements, les probabilités de transition entre les différents états de santé
sont présumées similaires pour 'ensemble des stades de la maladie;

. retient des valeurs d’utilité dérivées de questionnaires EQ-5D a cing niveaux soumis a sept cliniciens
anglais traitant la LTC-MF, suivant la description des différents états de santé par une série de
vignettes (Scarisbrick 2020). Les désutilités, notamment associées a la dermatite, aux rougeurs et
aux irritations, sont tirées de Nafees (2008).

Selon I'INESSS, bien que la qualité méthodologique de ce modéle pharmacoéconomique semble
suffisante, il juge hasardeux de dériver I'efficacité comparative entre ces traitements a partir d’un tel
construit, lequel repose sur une comparaison naive de plusieurs sources cliniques faiblement étayées.
L'INESSS constate également qu’en pratique clinique, le gel de chlorméthine serait bien souvent appliqué
concomitamment a différents traitements cutanés, ce qui positionne son usage différemment de ce qui
est modélisé. Enfin, il émet des réserves quant a la robustesse des valeurs d’utilité retenues pour chacun
des états de santé, ces derniéres reposant sur un abrégé présenté a ISPOR Europe 2020. Dans ce contexte,
I’évaluation adéquate de son efficience est impossible.

Malgré ce constat, I'INESSS s’attend a ce que le co(t de traitement mensuel du gel de chlorméthine gravite
aux environs de 3 898 S par patient. Ce co(it se base sur la dose moyenne appliquée (2,8 g par jour) au
sein de I'étude 201. Une incertitude demeure quant au calcul du co(t d’un traitement en contexte de vie
réelle. En effet, il va dépendre du stade de la maladie, mais aussi de la quantité de médicament appliqué
et de l'individualisation de la fréquence d’administration, selon la surface des lésions traitées ainsi que la
réponse au traitement. La durée totale de traitement serait également variable, celle-ci pouvant
s’échelonner de quelques mois a plusieurs années (PROVe).

A titre informatif, le colt d'une séance de photothérapie est de 322 $. A raison de trois séances par
semaine, le co(t de traitement mensuel pour un patient s’éléve a environ 3 864 S. Notons que le nombre
de séances de photothérapie total requis peut également varier d'un patient a l'autre. Ce co(t peut
s’ajouter ou étre réduit par I'usage du gel de chlorméthine, selon la stratégie thérapeutique retenue pour
le patient.

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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Notons qu’une préparation magistrale de chlorméthine sous forme d’onguent était remboursée par la
RAMQ jusqu’a tout récemment, malgré la disponibilité limitée de I'agent actif. Selon les données de
facturation de la RAMQ de 1998 a 2019, le co(t par ordonnance standardisé a 30 jours s’élevait a environ
175 S, variant de 150 a 200 $ selon I'année. Ce co(it représente environ 3 a 5% de celui du gel de
chlorméthine.

En somme, I'INESSS ne peut statuer sur I'efficience du gel de chlorméthine, puisqu’il n’est pas en mesure
de déterminer si son colt de traitement, notamment plus élevé que celui d’une préparation magistrale
de chlorméthine, est justifié par d’éventuels bénéfices de santé incrémentaux pour I'ensemble des stades
de la maladie.

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)

Depuis quelques années, I'INESSS observe un nombre grandissant de demandes d’évaluation de produits
homologués visant a remplacer des préparations magistrales qui sont ancrées dans la pratique québécoise
ou qui I'ont été pendant plusieurs années. Bien qu’il soit conscient que la matiere premiére nécessaire
aux préparations magistrales de chlorméthine n’est plus disponible au Canada, il s'interroge sur les causes
de sa disparition, d’autant plus du fait de sa disponibilité pour usage vétérinaire. L'INESSS s’inquiéte de la
pérennité du systeme public de santé québécois advenant I'inscription de formulations homologuées dont
le prix est largement supérieur a celui de la préparation magistrale.

Contrairement a la photothérapie ou a la radiothérapie, le gel de chlorméthine s’applique a domicile.
Ainsi, les patients n'ont pas a se rendre au centre de traitement jusqu’a trois fois par semaine, ce qui
réduit les pertes de productivité et I'utilisation de ressources en santé. De plus, I'accés a la photothérapie
peut étre difficile pour les patients vivant loin des grands centres ou n’ayant pas de voiture. Son
administration demande aussi des investissements dans les infrastructures ainsi que la formation du
personnel. Toutefois, les séances de photothérapie s’échelonnent seulement sur une certaine période.
Les patients ont par la suite une période sans traitement et, donc, sans les contraintes inhérentes a
celui-ci.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du gel de
chlorméthine pour le traitement du LTC-MF. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques,
des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales
hypothéses 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

Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du gel de chlorméthine (sur 3 ans)

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Prévalence du LTC-MF 0,0068 % 0,0068 %
Pl"oportlon de rl)ajclents couverts par le régime public . % 60,3 %
d’assurance médicaments
Stratification par stade
Stade IA 52%
Stade IB/IIA 33%
StadellBa IV 15%
Taux de référencement au traitement 77 %

272,274 et 276

Stade IA | <t 141, 142 et 143
Stade IB/IIA ot 90, 90 et 91
Stade lIBa IV ot 41,41 et41

4,7,14et32,6 %

Photothérapie

Provenance de ses parts de marché (PUVA, UVB) s. 0.
Intégration progressive des patients dans I'analyse Non Oui
CoOT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENGANT LE COOT DES TRAITEMENTS)

Dose quotidienne de gel de chlorméthine g 2,8¢g
Arrét de traitement Considérés
Colt moyen de traitement par patient S 77 466 S

LTC-MF : Lymphome T cutané de type mycosis fongoide; PUVA : Psoraléne plus ultraviolet A; s. o. : Sans objet; UVB : Ultraviolet B.

Selon le fabricant, le traitement de . patients entrainerait un impact net sur trois ans de .S sur le

budget de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate et les sources
de données épidémiologiques sont jugées pertinentes. Il a toutefois apporté des modifications a un
ensemble de valeurs et celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

Proportion de patients couverts par le régime public d’assurance médicaments : Le fabricant I'a
estimée a partir des données de I'étude 201, alors que I'INESSS I'a estimée a partir des données
tirées de I'outil de recherche de I'information statistique (ORIS) de la RAMQ. Cette modification a
pour effet d’augmenter la population admissible.

Intégration progressive des patients dans I'analyse : Dans I'analyse du fabricant, I'ensemble des
patients amorcent leur traitement en début d’année. Or, pour tenir compte de lI'incidence des
nouveaux cas qui surviendraient tout au long de I'année, I'INESSS a tenu compte d’une intégration
graduelle de ceux-ci. Cette modification réduit I'impact budgétaire.

Dose quotidienne de gel de chlorméthine : Le fabricant a retenu pour son analyse la dose médiane
de gel observée au sein de I'étude 201. Afin de mieux représenter la diversité des profils de patients
qui seront traités par le gel de chlorméthine, I'INESSS retient plutot la dose moyenne de cette méme
étude. Il convient toutefois de noter qu’une incertitude demeure quant a la quantité de gel utilisée
par les patients en contexte de vie réelle. En effet, elle est dépendante du patient et fluctue en

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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fonction de la surface des Iésions traitées. De plus, la fréquence d’application peut varier selon la
tolérance du patient, ses besoins et également s’il utilise ce produit concomitamment a d’autres
traitements cutanés. Devant cette incertitude, 'INESSS a fait varier ce parametre en analyse de
sensibilité. Cette modification augmente I'impact budgétaire.

Arrét de traitement : Le fabricant estime qu’un patient commencant un traitement sera traité tout
au long de I'année, sur tout I'horizon temporel de I'analyse. L'INESSS estime que cette approche
conservatrice surestime la durée de traitement, et ce, malgré la présence d’'une importante
incertitude quant a celle-ci en contexte de vie réelle. Il a réalisé une projection de la proportion de
patients toujours en traitement en fonction de la durée tirée des données des études 201 et PROVe,
ce qui lui permet d’&tre un peu plus représentatif de I'utilisation attendue. A titre informatif, a la
suite de 20 mois de traitement, 49 % des patients regoivent toujours le gel de chlorméthine. Cette
modification réduit I'impact budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription de Ledaga™ sur les listes des médicaments pour le traitement du
lymphome T cutané de type mycosis fongoide (INESSS)

An1l | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
RAMQ? 2635805 8779155 2009368 $ 3150863 S
Nombre de personnes 13 35 76 89b
IMPACT NET
RAMQ® 267628$ | 891399 $ | 20402305 3199257 $
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, codts les plus faibles® 3713128

Sur 3 ans, co(ts les plus élevés® 12 860948 S

a
b

Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Le nombre total de personnes est fondé sur I’'hypothese selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement d’une
année a l'autre.

Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.
Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction relative des prises de parts de marché de 50 % du gel de
chlorméthine (2,4, 7,0 et 16,3 %), d’une réduction du taux de prévalence a 0,0048 %, d’une réduction du taux de
référencement au traitement a 55 %, en plus d’une réduction de la dose quotidienne de gel de chlorméthine utilisée a
1,38.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation relative des prises de parts de marché de 50 % du
gel de chlorméthine (7,1, 21,0 et 48,9 %), d’'une hausse du taux de référencement et de traitement a 95 %, en plus d’'une
augmentation de la dose quotidienne de gel de chlorméthine utilisée a 5,9 g.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des co(ts d’environ 3,2 MS pourraient s’ajouter sur le
budget de la RAMQ dans les trois premieres années suivant I'inscription du gel de chlorméthine. Ces
estimations se basent sur I’hypothése selon laquelle 89 patients seraient traités. Une incertitude demeure
guant au nombre de patients a traiter ainsi qu’a I'usage du gel de chlorméthine en contexte de vie réelle.
Des analyses de sensibilité ont été effectuées et, selon les hypotheses retenues, I'impact budgétaire
pourrait fluctuer de maniére considérable, soit d’environ 371 000 a 12,9 MS sur trois ans. Cette variation
s'explique notamment par la difficulté d’estimer avec justesse le nombre de patients traités, qui varie de
22 a 166 selon I'analyse, ainsi que le colt moyen de traitement par patient, qui, lui, varie de 37 112 a
167 003 S.

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).

27




Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
majoritairement d’avis d’inscrire Ledaga™® sur les listes des médicaments pour le traitement du
lymphome T cutané de type mycosis fongoide (LTC-MF).

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

Motifs de la position majoritaire

= Le gel de chlorméthine est non inférieur a 'onguent de chlorméthine pour induire une
réponse tumorale chez les patients atteints d’un LTC-MF. Bien que I'ampleur du bénéfice
associée a 'onguent soit incertaine, les cliniciens ont une expérience clinique de plusieurs
décennies avec ce traitement.

® L’innocuité du gel de chlorméthine est acceptable.

= |’accessibilité au gel de chlorméthine serait similaire dans toutes les régions du Québec,
contrairement a d’autres traitements cutanés nécessitant des infrastructures particulieres.

= Le gel de chlorméthine comble le besoin de santé non comblé depuis I'indisponibilité de la
matiére premiére nécessaire a la préparation de la magistrale de I’'onguent de chlorméthine,
jusgu’a tout récemment disponible.

= Le colt d’acquisition mensuel de traitement par patient avec le gel de chlorméthine est
d’environ 3 900 S. Celui-ci est jugé élevé, notamment comparativement au codt moyen de la
préparation magistrale de I'onguent de chlorméthine précédemment remboursé (175 $). Par
ailleurs, le rapport entre son colt et son efficacité n’a pu étre évalué, principalement en
raison du manque de données d’efficacité et d’innocuité comparatives.

= Des co(ts additionnels de 3,2 MS pourraient étre engendrés sur le budget de la RAMQ dans
les trois premiéres années suivant l'inscription du gel de chlorméthine, et ce, pour le
traitement de 89 patients. Cette estimation demeure incertaine et pourrait varier de 370 000
a 12,9 MS selon le nombre de patients traités et le colt moyen de traitement par patient.

Motifs de la position minoritaire

= 'ampleur du bénéfice associé au gel de chlorméthine est trés incertaine et elle ne peut étre
appréciée adéquatement en I'absence d’études de meilleure qualité méthodologique. De
plus, I'utilisation prévue en clinique differe grandement de celle évaluée dans I'étude pivot.

= D’autres traitements cutanés, ayant une innocuité d’ampleur similaire, sont disponibles.

= Lerapportentre le colt et I'efficacité du gel de chlorméthine ne peut étre évalué. Par ailleurs,
son co(t plus de 20 fois plus élevé que celui de la préparation magistrale d’onguent de
chlorméthine ne peut étre justifié.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du gel de chlorméthine 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.

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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INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Chaque baisse de 1 % du prix du gel de chlorméthine diminue I'impact budgétaire net sur trois ans
de 31509 S.

Lors de I'évaluation du gel de chlorméthine par le National Institute for Health and Clinical
Excellence, le prix soumis par le fabricant, sans entente commerciale, était de 1 000 livres sterling
par tube de 60 g, soit environ 1 700 $ canadiens (NICE 2020).
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ReBLOZYLM®

Syndrome myélodysplasique — anémie dépendante des transfusions de globules rouges

Avis transmis au ministre en septembre 2021

Marque de commerce : Reblozyl
Dénomination commune : Luspatercept
Fabricant : B.M.S.

Forme : Poudre injectable sous-cutanée
Teneurs : 25 mget 75 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Reblozyl™ sur les listes des médicaments
pour le traitement des patients présentant une anémie dépendante des transfusions de globules rouges
(ADT) associée a un syndrome myélodysplasique (SMD), si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. pour le traitement des adultes présentant une anémie associée a un syndrome myélodysplasique.

A I'instauration du traitement, la personne :

. doit avoir un diagnostic confirmé de syndrome myélodysplasique de risque tres faible a
intermédiaire avec sidéroblastes en couronne selon I'lPSS-R (Revised International Prognostic
Scoring System);
et

. doit nécessiter des transfusions régulieéres de globules rouges, définies par =2 culots de

globules rouges transfusés et sans période d’indépendance aux transfusions de plus
de 56 jours pendant les 16 semaines précédant le début du traitement;

et
. doit présenter un statut de performance selon 'ECOG de 0 a 2 inclusivement;
et
. ne doit pas remplir les criteres diagnostics d’'un SMD avec délétion 5q isolée;
et
° doit présenter une contre-indication, une intolérance ou une inefficacité a un traitement a

base d’agents stimulants I'érythropoiése, ou lorsque ce traitement n’est pas indiqué.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Les autorisations sont données a raison d’une dose maximale de 1,75 mg/kg de luspatercept toutes
les 3 semaines.

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois.

Lors de la premiere demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données
qui permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit une réduction d’au moins
50 % du nombre de culots de globules rouges transfusés sur une période d’au moins 16 semaines
par rapport aux valeurs de base antérieures au traitement par le luspatercept.

En ce qui concerne les demandes subséquentes, le médecin doit fournir I'évidence d’un effet
bénéfique.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le luspatercept est une protéine de fusion recombinante de deux chaines identiques, chacune composée
d’une forme modifiée du domaine extracellulaire (DEC) du récepteur de I'activine humaine de type IIB
(ActRIIB) lié au domaine Fc de 'immunoglobuline G1 (IgG1) humaine. Ce traitement agit au stade avancé
de la maturation des précurseurs des érythrocytes en bloquant les protéines de la famille des facteurs de
croissance transformants béta (TGF-B), responsables du blocage de I'érythropoiése. Le luspatercept
s’administre par voie sous-cutanée et est indiqué, entre autres, pour « le traitement des patients adultes
présentant une anémie dépendante des transfusions qui nécessitent au moins deux unités de globules
rouges sur une période de 8 semaines, attribuable a un syndrome myélodysplasique (SMD) de risque tres
faible a intermédiaire avec sidéroblastes en couronne qui ont échoué un traitement a base
d’érythropoiétine ou dont le traitement a base d’érythropoiétine ne leur convient pas. »

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la premiére évaluation de Reblozyl“ par 'INESSS pour cette indication. A titre informatif, une
recommandation a été transmise au ministre en mai 2021 concernant l'inscription de Reblozyl““ pour le
traitement des patients présentant une anémie dépendante des transfusions de globules rouges (ADT)
associée a une béta-thalassémie (juin 2021).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La Société de Leucémie et Lymphome du Canada (SLLC) estime que l'incidence canadienne des SMD se
situe entre 1 800 et 5 900 nouveaux cas individuels diagnostiqués chaque année, dont 956 nouveaux cas
au Québec en 2016.

Les SMD réferent a un groupe hétérogene de néoplasies qui affectent les cellules souches myéloides de
la moelle osseuse et qui se caractérise par une prolifération clonale, une hématopoiése inefficace et des
cytopénies périphériques (anémie, neutropénie, thrombocytopénie), avec risque variable de progression
vers la leucémie. La progression vers une leucémie myéloide aiglie (LMA) surviendra chez prés d’un tiers
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des patients a risque trés faible a intermédiaire (Cazzola 2021). La maladie peut se présenter de novo ou
survenir a la suite d’'une chimiothérapie, d’un traitement de radiothérapie ou de I'évolution d’une autre
maladie hématologique. Les signes et les symptdmes de la maladie sont liés a la présence de cytopénies
et incluent notamment, la fatigue, la faiblesse, les vertiges, le teint pale, I'essoufflement, les ecchymoses,
les saignements et les infections a répétition.

L’age médian au diagnostic se situe autour de 70 ans et moins de 10 % des patients diagnostiqués sont
agés de moins de 50 ans. Le diagnostic des SMD est basé sur une analyse du sang et de la moelle osseuse.
Les critéres diagnostics de I'Organisation mondiale de la santé catégorisent les SMD selon la présence et
le nombre de cytopénies, le pourcentage de sidéroblastes en couronne, la proportion de blastes dans le
sang et la moelle osseuse, la présence de batonnets d’Auer dans les blastes, ainsi que certaines anomalies
cytogénétiques (Arber 2016). Il est estimé que 3 a 15 % de tous les patients atteints de SMD répondent
aux criteres diagnostics de SMD avec sidéroblastes en couronne. Cette proportion pourrait augmenter
avec l'accés plus répandu au test moléculaire pour la mutation du géne SF3B1. Le systéme international
de notation pronostique — révisé (IPSS-R) (International Prognostic Scoring System-revised)
(Greenberg 2012) classe les patients en fonction de |'évaluation des facteurs de risque pour évaluer les
résultats cliniques, car une morphologie cellulaire anormale entraine un potentiel d’évolution clonale et
le développement de la leucémie myéloide aiglie (LMA). Les groupes a faible risque (catégories trés faible,
faible et intermédiaire) représenteraient plus de 75 % des patients atteints d’'un SMD (Greenberg 2012).

Les traitements pour les patients a faible risque ont pour but de traiter les cytopénies, I'anémie étant la
plus fréquente, et d’améliorer leur qualité de vie. En I'absence de symptomes ou en présence de
cytopénies légeres ou modérées, une surveillance active sans traitement immédiat est appropriée jusqu’a
I'apparition des symptomes ou I'aggravation des cytopénies. Divers traitements peuvent étre employés
pour traiter les cytopénies symptomatiques ainsi que les complications qui y ont associées. Ces
traitements sont, entre autres, les transfusions de globules rouges répétées, les agents stimulant
I’érythropoiése (ASE), le Iénalidomide en cas de diagnostic de SMD avec délétion 5q isolée, et la thérapie
par chélation du fer. Les patients qui ont un taux sérique d’érythropoiétine < 500 U/l ou qui recoivent < 2
culots de globules rouges par mois peuvent faire un essai thérapeutique avec un ASE. Cependant, environ
70 % des patients finissent par cesser de répondre aux ASE (Park 2017). Pour les patients a faible risque
chez qui un ASE a échoué ou a qui ce traitement n’est pas indiqué, peu d’options efficaces de deuxieme
intention existent (Fenaux 2020a). L'immunosuppression est utilisée de facon exceptionnelle pour les
SMD hypoplasiques avec certaines caractéristiques qui permettent de prédire une réponse favorable.

Les transfusions de globules rouges sont nécessaires pour de nombreux patients souffrant d'ADT et leurs
fréquences augmentent généralement avec I'évolution de la maladie. Ces transfusions répétées
occasionnent souvent une surcharge ferrique. Cette surcharge peut conduire a la défaillance de différents
organes et provoquer des cardiomyopathies, des hépatopathies et des endocrinopathies. De plus, la
surcharge martiale en présence de SMD pourrait contribuer a augmenter le risque d’infections, de
progression de la défaillance médullaire et de leucémie, et limiter la survie. Le consortium canadien sur le
SMD recommande de considérer I'instauration d’une thérapie de chélation du fer pour certains patients
atteints de SMD dépendants des transfusions, si on prédit qu’ils peuvent en tirer un bénéfice (Leitch
2018). Par exemple, les patients avec SMD a faible risque et bon état général avec survie attendue d’au
moins une a deux années ont plus de chance d’en bénéficier qu’un patient avec une SMD haut risque non

dirigé vers la greffe cellules souches hématopoiétiques ou un patient avec multiples comorbidités limitant
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la survie a tres court terme. Le mésylate de déféroxamine est la seule thérapie de chélation de fer inscrite
sur les listes des médicaments. |l s"administre par voie intraveineuse ou sous-cutanée a |'aide d’une
pompe sur plusieurs heures et doit étre pris 5 a 7 jours par semaine. Toutefois, en pratique, le déférasirox
ou le défériprone (génériques) a prise orale est généralement utilisé. Celui-ci peut faire I'objet d’une
demande de paiement par la mesure du patient d’exception.

Besoin de santé

Le traitement de I’ADT associée a un SMD comprend généralement des transfusions de globules rouges
régulieres accompagnées, au besoin, de chélateurs du fer. Il existe, dans la population a faible risque de
développer une LMA, un besoin de nouveaux traitements pouvant réduire la dépendance aux transfusions
de globules rouges ou le nombre de culots transfusés. En effet, les transfusions ont un effet négatif sur la
qualité de vie, le bien-étre social et psychologique ainsi que sur les activités quotidiennes des patients et
de leurs proches. Considérant que les transfusions répétées et I'utilisation des chélateurs du fer
représentent déja un fardeau important pour les patients, les traitements ajoutés doivent étre d’usage
peu contraignant et de profil d’'innocuité acceptable.

Analyse des données

Parmiles données analysées, I'étude MEDALIST (Fenaux 2020) a été retenue pour I’évaluation de la valeur
thérapeutique. L'INESSS a également apprécié deux affiches (Komrokji 2020, Oliva 2020) présentant des
données complémentaires de cette méme étude.

Etude MEDALIST

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et double insu, qui a pour but de
comparer |'efficacité et I'innocuité du médicament luspatercept a celles du placebo. Elle a été réalisée sur
229 patients présentant une ADT associée a un SMD avec sidéroblastes en couronne a risque trés faible,
faible ou intermédiaire de développer une LMA, selon I'IPSS-R. Pour étre admis, les patients devaient étre
agés de 18 ans ou plus et avoir recu régulierement 2 culots ou plus de globules rouges toutes les
8 semaines, pendant les 16 semaines précédant la répartition aléatoire. La maladie devait étre réfractaire
ou avoir peu de chance de répondre aux ASE, ou bien les patients devaient avoir arrété un tel agent en
raison d'un événement indésirable. Les patients atteints d’'un SMD secondaire ou ayant une délétion
isolée du chromosome 5q étaient exclus. Les traitements de seconde intention tels que la chimiothérapie
et les corticostéroides ne pouvaient étre utilisés pendant les 5 semaines précédant la répartition aléatoire.
Celle-ci a été effectuée par stratification selon la charge transfusionnelle (= 6 unités ou < 6 unités par
période de 8 semaines) et la classification du risque selon les critéres de I'IPSS-R. Les patients ont été
répartis selon un ratio 2:1 pour recevoir 1 mg/kg de luspatercept ou un placebo par voie sous-cutanée
toutes les 3 semaines, en ajout aux traitements usuels pendant 24 semaines. Ces derniers incluaient
notamment les transfusions de globules rouges et les chélateurs du fer. En présence d’effets indésirables
significatifs liés aux traitements, la dose de luspatercept pouvait étre réduite de 25 %. En I'absence de
réponse, la dose pouvait étre augmentée a 1,33 mg/kg, puis a 1,75 mg/kg. Le traitement était administré
jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable.

Le paramétre d’évaluation principal est la proportion de patients présentant une période d’indépendance
aux transfusions de globules rouges pendant une période de 8 semaines consécutives ou plus de la
semaine 1 a la semaine 24, par rapport aux valeurs de base. Le contréle de I'inflation de I’erreur de type |
(alpha) causée par la multiplicité des analyses est réalisé par un classement hiérarchique des deux

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).

34




parametres secondaires principaux, avec signification statistique pour test bilatéral fixée a une valeur p
inférieure ou égale a 0,05. Les principaux résultats sur |'efficacité, selon I'analyse sur la population en
intention de traitement, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude MEDALIST (Fenaux 2020 et FDA 2020)

Luspatercept Placebo Différence
Parametre d’évaluation® (1C95 %)
(n=153) (n=76)
Valeur p
IT pendant > 8 semaines de la semaine 1 a 38 13 25 (15 a 35)
la semaine 24 (% )P¢ p < 0,0001
IT pendant > 12 semaines de la semaine 1 )8 8 20 (11a29)
a la semaine 24 (% )°¢ p = 0,0002
IT pendant > 12 semaines de la semaine 1 33 12 21 (11a32)
a la semaine 48 (% )°¢ p = 0,0003
IT pendant > 16 semaines de la semaine 1
3 la semaine 24 (% )°¢ 19 4 nd
Duree'medlane d’IT pour les répondants 31 14 nd
(semaines)
Hémoglobine > 1,5 g/dl de la semaine 1 a (n=46) (n=20)
la semaine 24¢ 63 5 nd

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; IT : indépendance transfusionnelle; nd : Non disponible.

a

Le controle de I'inflation de I'erreur de type | causée par la multiplicité des analyses est réalisé par un classement
hiérarchique des parametres secondaires principaux clés, soit I'lT > 12 semaines de la semaine 1 a la semaine 24 ou
48, avec signification statistique pour test bilatéral fixée a une valeur p < 0,05. L'ordre d’apparition des parameétres
reflete cette hiérarchie.

Résultats exprimés en proportion de patients.

Variation par rapport a la valeur de base, définie comme la charge transfusionnelle durant les 16 semaines précédant
la premiere dose de luspatercept ou de placebo.

Analyse basée sur le nombre de patients dont la charge transfusionnelle est de moins de 4 culots par période de 8
semaines.

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

Il s’agit d’'une étude dont la qualité méthodologique est jugée bonne. L'objectif de I'étude est
clairement défini.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon deux éléments pertinents, mais la puissance statistique
de I'étude est insuffisante pour en apprécier les résultats en raison du taux d’attrition. Les
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.
L’étude comporte un nombre suffisant de patients. Cependant, les résultats principaux de I'étude
tiennent compte d’environ seulement 55 % des sujets a compter de la 24° semaine. Il s’agit d’une
perte importante de patients en cours d’étude, en particulier dans le groupe placebo. En effet,
environ le tiers des patients recevant le luspatercept et les deux tiers de ceux recevant le placebo
ont interrompu leur traitement apres la 24° semaine. La principale raison rapportée pour expliquer
cette attrition est le manque d’efficacité. Ce constat n’invalide pas les résultats de cette étude.

Le parametre d’évaluation principal est adéquat ainsi que les parameétres d’évaluations secondaires
clés. Cependant, I'absence d’un parameétre évaluant la qualité de vie est une limite de I'étude, car
il s’agit d’un objectif important du traitement. En effet, I'objectif d’une diminution des transfusions
est d’améliorer le bien-étre des patients. La diminution des transfusions n’est cependant qu’un
marqueur de substitution partiel pour la qualité de vie.
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] La pertinence clinique des parametres qui mesurent la ferritine est jugée modérée. En effet, la
ferritine est un test peu colteux, facilement accessible, mais c’est un parameétre fluctuant et la
corrélation avec les complications liées a la surcharge martiale transfusionnelle est relativement
imparfaite selon les cliniciens. Toutefois, la tendance générale de la ferritine dans le temps est utile
pour estimer grossierement la vitesse d’accumulation en fer et juger si les traitements de chélateurs
sont efficaces.

= Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants.

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

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un age médian
de 71 ans, 63 % sont des hommes, la plupart sont atteints d’'un SMD depuis plus de 2 ans, 83 % sont
atteints d’un SMD de grade trés faible ou faible et la mutation SF3B1 est présente chez la grande
majorité. La charge transfusionnelle médiane sur une période de 8 semaines durant les 16 semaines
ayant précédé I'étude était de 5 culots de sang dans les groupes luspatercept et placebo. Environ
43 % des patients ont une charge transfusionnelle élevée, soit 6 culots ou plus toutes les 8 semaines
depuis 16 semaines. Le taux sérique d’époétine est de 200 U/I ou plus pour 42 % des patients du
groupe luspatercept et 34 % de ceux du groupe placebo. Le taux d’hémoglobine moyen a I'entrée
a I'étude est de 7,7 g/dI, dans chaque groupe.

Ll La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie.
] Le choix du placebo comme comparateur est adéquat, puisqu’aucun médicament n’est homologué

spécifiquement ni inscrit sur les listes pour le traitement de cette maladie. Les patients des deux
groupes recoivent le placebo ou le luspatercept en ajout aux traitements usuellement administrés
au Québec.

Aprés 24 semaines de traitement, les résultats montrent une proportion de patients avec indépendance
transfusionnelle pendant au moins 8 semaines consécutives plus importante chez les patients traités par
le luspatercept, comparativement a ceux traités par le placebo, dans la période allant de la semaine 1 ala
semaine 24. La différence avec le placebo est jugée cliniquement significative et son ampleur est
importante. L'indépendance transfusionnelle pendant 12 semaines ou plus est plus importante chez les
patients traités par le luspatercept comparativement a ceux traités par le placebo, et ce, tant sur la
période allant de la semaine 1 a la semaine 24 que sur celle allant de la semaine 1 a la semaine 48. La
différence entre les deux groupes est cliniquement significative et elle semble assez stable entre les deux
périodes évaluées. Bien que d’ampleur plus modeste, la proportion de patients avec indépendance
transfusionnelle pendant 16 semaines est aussi en faveur des patients traités par le luspatercept. Par
ailleurs, la durée médiane d’indépendance transfusionnelle chez les répondants est de 31 semaines
comparativement a 14 semaines pour le placebo, ce qui est considéré comme une différence majeure
d’intérét clinique. Entre les semaines 9 et 24, le nombre médian de culots utilisé a été réduit de 4 pour
luspatercept comparativement a aucun pour le placebo. En analyse post hoc, _ des
patients traités par le luspatercept entre les semaines 1 et 48 ont eu une réduction d’au moins 50 % de
leur charge transfusionnelle sur toute la période de 16 semaines. Aucune différence significative dans
I'utilisation de thérapies de chélation du fer n’a été observée entre les deux groupes durant la méme
période. Finalement, les patients traités par le luspatercept ont été plus nombreux a bénéficier d’une
augmentation de leur hémoglobine de 1,5 g/dl ou plus que ceux du groupe placebo. Les experts estiment
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que ces résultats témoignent de la rapidité d’action du luspatercept. En somme, I'usage du luspatercept
diminue le besoin de transfusions sanguines et semble améliorer le taux d’hémoglobine. L’'ensemble des
résultats est favorable a I'usage du luspatercept comparativement a celui du placebo.

L’ensemble des analyses exploratoires semblent favoriser le groupe recevant le luspatercept. Les analyses
prédéfinies de sous-groupes selon la charge transfusionnelle, soit < 6 culots par période de 8 semaines,
ou selon un risque tres faible ou faible de développer une LMA selon les criteres de I'IPSS-R semblent
montrer une plus grande tendance en faveur du luspatercept comparativement au placebo. Cela est
plausible, puisqu’il est plus facile de diminuer les besoins de transfusions chez les patients peu atteints.
Toutefois, il est important de mentionner que le devis méthodologique ne permet pas de tirer de
conclusions statistiques ou cliniques.

Les données préliminaires évaluant la qualité de vie des patients de I'étude MEDALIST (Oliva 2020) aprés
24 semaines de traitement ont été présentées au congres de I"’American Society of Hematology. Elles sont
issues des questionnaires European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30 items (EORTC QLQ-30) et Quality of Life Assesment in MDS Questionnaire (QOL-E),
qui sont des outils reconnus et validés en oncologie, mais qui sont peu spécifiques pour évaluer |'effet des
transfusions sur la qualité de vie des patients atteints d’ADT associée a un SMD. Les résultats tendent a
montrer que les patients traités par le luspatercept ne se distinguent pas de ceux recevant le placebo. Il
aurait été d’intérét de présenter séparément les résultats des répondants et des non-répondants au
paramétre principal. Toutes ces analyses sont descriptives. En effet, cette étude n'avait pas la puissance
statistique nécessaire pour détecter une différence entre le luspatercept et le placebo pour I'évaluation
de la qualité de vie.

Les données préliminaires de la phase de prolongation de I'’étude MEDALIST (Komrokji 2020) présentent
quelques résultats de celle-ci aprés 48 semaines de traitement. Les résultats tendent a montrer une
diminution plus marquée du nombre de culots de globules rouges transfusés ainsi que du nombre de
transfusions dans le groupe recevant le luspatercept comparativement au groupe placebo. Toutefois, il
s’agit ici de données parcellaires entachées par une importante attrition de patients entre les semaines 1
et 48.

Innocuité

En ce qui a trait a I'innocuité, la fréquence des événements indésirables de grade 3 ou plus était de 42 %
chez les patients traités par le luspatercept, comparativement a 45 % chez les patients recevant le
placebo. Les patients ayant eu au moins un effet indésirable grave étaient, respectivement, de 31 % et de
30 %. Parmi les effets indésirables dont la fréquence est d’au moins 10 % supérieure dans le groupe traité
par le luspatercept, il y a la fatigue, les problémes digestifs, les étourdissements, les maux de téte, les
douleurs au dos, la dyspnée et certaines infections. Une augmentation des infections est attendue avec
un traitement qui agit sur la moelle osseuse. Somme toute, le profil d’innocuité du luspatercept est
acceptable. Les effets indésirables observés peuvent étre pris en charge, notamment par une réduction
de dose, ce qui permet d’en réduire la gravité et la fréquence.

Dans lI'ensemble, il y a des différences significatives entre les profils d’effets indésirables liés au
luspatercept entre les patients atteints de béta-thalassémie ou d’une ADT associée a un SMD. C'est
pourquoi Santé Canada a recommandé au fabricant de distinguer dans la monographie ces informations
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selon lindication. L’augmentation des cas d’hypertension et d’événements thromboemboliques
rapportés chez les patients atteints de béta-thalassémie et recevant le luspatercept n’a pas été
mentionnée dans I'étude MEDALIST. Notons que les événements thrombotiques observés avec le
luspatercept chez les patients atteints de béta-thalassémie étaient survenus exclusivement chez ceux
ayant subi une splénectomie. Cependant, Santé Canada a relevé certains problémes rénaux regroupés
sous le terme d’insuffisance rénale chez les patients atteints d’'un SMD recevant le luspatercept. Toutefois,
un lien de cause a effet n’est pas clairement établi. De plus, les experts mentionnent qu’un suivi rigoureux
de plusieurs parametres métaboliques, dont celui de la fonction rénale, fait partie des mesures de suivi
mis en place chez tous ces patients. Par conséquent, d’éventuels problémes rénaux seraient rapidement
détectés.

Perspective du patient

Au cours de I"évaluation du luspatercept, I'[NESSS a regu une lettre conjointe de la Société de leucémie et
lymphome du Canada (SLLC) et de I’Association canadienne de I'anémie aplasique et de la myélodysplasie
(AAMAC).

Celle-ci rapporte les résultats d’un sondage rempli par 20 participants. Parmi les répondants, tous étaient
canadiens, dont environ 10 % de Québécois. La grande majorité (90 %) était atteinte d’un SMD sans
distinction du type (de novo ou secondaire) ou du score pronostic selon I’échelle IPSS-R. Notons qu’un
répondant était soignant et qu’un autre était ami ou membre de la famille.

Les symptomes ou conséquences du SMD les plus fréquemment rapportés sont la fatigue, la douleur, les
éruptions cutanées, les saignements et de nombreuses infections telles que le zona. Les répondants ont
résumé leur expérience des traitements de premiére intention qu’ils ont regus pour traiter un SMD. La
majorité recoit des transfusions sanguines de fagon répétée. Comme la maladie est chronique, certains
patients ont rapporté vivre des difficultés d’administration des culots de globules rouges en raison de
veines fuyantes et de traumatismes répétés aux veines. De plus, les transfusions augmentent la ferritine,
ce qui nécessite la prise de chélateur du fer. Ces transfusions requierent beaucoup de temps et sont
parfois complexes en raison d’'une incompatibilité sanguine. Certains ont recu une chimiothérapie qui n’a
pas eu l'effet escompté ou qui a entrainé une neuropathie, en plus d’occasionner de nombreux
déplacements mensuels en centre hospitalier. D’autres prennent des analgésiques puissants sans que la
douleur disparaisse complétement. Chez un patient pour qui I'époétine n’est plus efficace, la prise de
cortisone a entrainé des fractures de compression ainsi que la fragilisation de sa peau. Conséquence de la
maladie et des traitements requis, certains ont déclaré vivre de I'anxiété et étre devenus irritables.

Plusieurs participants ont indiqué que la prise en charge actuelle de la maladie avait des effets négatifs
sur leurs activités familiales, leur vie sociale et leurs possibilités de voyager. Le manque d’énergie force
les patients a limiter les activités qu’ils aimeraient faire. La famille, en particulier le conjoint, doit
s'impliquer davantage dans les activités quotidiennes a la maison et doit accompagner le patient a ses
nombreux rendez-vous médicaux. L'indépendance aux transfusions, la prise d’un traitement a domicile
sans effets indésirables importants représentent des bénéfices cliniques importants. L'accés au
luspatercept est jugé important pour améliorer la qualité de vie.

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

Le SMD est une maladie évolutive caractérisée par des cytopénies périphériques et diagnostiquée
majoritairement chez des patients dgés, fragiles et qui présentent plusieurs comorbidités.

Les patients atteints d’un SMD de faible risque nécessitent généralement des ASE pour corriger leur
anémie. En cas d’échec ou d’'impossibilité d’utilisation des ASE, les transfusions de globules rouges
sont utilisées pour augmenter I’"hémoglobine.

La fréquence des transfusions varie d’un patient a I'autre selon la gravité de I'anémie, d’une fois
par mois pour les moins atteints jusqu’a deux fois par semaine. Il est plus facile de diminuer le
besoin transfusionnel des patients qui en recoivent peu.

Le processus de transfusion de globules rouges inclut une prise de sang réalisée la veille ou la journée
méme pour vérifier la compatibilité sanguine ainsi qu’une période de préparation, et on doit
compter environ deux heures par culot transfusé. Les patients et leurs proches aidants doivent
prévoir passer plusieurs heures a I’h6pital pour chaque séance transfusionnelle.

Malgré les précautions prises durant les transfusions, certaines complications peuvent survenir. Les
problemes liés aux transfusions sont de plusieurs ordres : allergies, réactions transfusionnelles,
surcharge. L’installation d’un acces veineux qui doit étre entretenu est a prévoir chez certains
patients.

En raison de I'age avancé des individus atteints d’'un SMD, il est fréquent qu’un proche aidant
accompagne le patient pour ses traitements. Les transfusions ont donc un effet considérable sur la
qualité de vie des patients et de leurs proches, laquelle est déja affectée en raison de I'dge, de la
fragilité et des comorbidités des patients. Sans transfusion de globules rouges, la morbidité de ces
patients s'accroit rapidement.

Les agents chélateurs du fer sont utilisés chez plusieurs patients dépendants des transfusions de
globules rouges pour corriger la surcharge ferrique causée par les transfusions fréquentes. La
formule orale est préférée, mais les formulations injectables peuvent étre utilisées dans des cas
exceptionnels de surcharge ferrique cardiaque ou d’intolérance de la forme orale. Les agents
chélateurs du fer nécessitent un suivi clinique régulier en raison de possibles effets indésirables
importants.

Le parametre principal de I'étude MEDALIST, soit I'indépendance transfusionnelle pendant au
moins huit semaines, a été observé chez une proportion importante de patients traités par le
luspatercept. Une réduction significative du nombre de culots de globules rouges utilisés a été
observée dans le groupe luspatercept comparativement au placebo.

Le profil d’effets indésirables semble acceptable. Cependant, une surveillance particuliére du risque
infectieux et de possibles cas d’insuffisance rénale sera nécessaire. Considérant le suivi étroit de
ces patients en raison de leur condition de santé fragile et la prise d’autres traitements, dont les
agents chélateurs, des tests sanguins incluant I’évaluation de la fonction rénale sont faits
régulierement.

Les experts sont d’avis que les études devraient inclure des parameétres de qualité de vie permettant
de prendre en compte I'impact des transfusions, car la seule diminution de celles-ci ne permet pas
d’évaluer adéquatement ce paramétre. |l serait intéressant que les résultats de qualité de vie soient
présentés selon I'atteinte ou non de I'IT telle que mesurée par le parametre principal de I'étude
MEDALIST.

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 experts apprécient le mode d’action rapide du luspatercept. En effet, une augmentation de
I’'hémoglobine est observée chez les patients aprés une ou deux injections. Il est a prévoir que la
dose de luspatercept sera augmentée chez la plupart des patients.

Le luspatercept comblerait un besoin de santé important, car il représenterait la seule alternative
avant le recours aux transfusions chez les patients ne pouvant étre traités par un ASE. Les experts
sont d’avis que le luspatercept pourrait bénéficier a des patients qui n’atteignent pas
I'indépendance transfusionnelle, mais qui réussissent tout de méme a réduire significativement
leurs besoins en culots de globules rouges. Les experts ont cité le seuil de 50 %, sur une période
d’au moins 16 semaines, de réduction du fardeau transfusionnel proposé par le groupe de travail
international comme seuil minimal de réponse hématologique pour les patients souffrant d’ADT
associée au SMD (Platzbecker 2019).

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription ayant
exercé leur droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du médicament
luspatercept est reconnue pour le traitement de I'anémie dépendante des transfusions de
globules rouges (ADT) associée a un syndrome myélodysplasique (SMD).

Motifs de la position majoritaire

= Les données proviennent d’une étude de bonne qualité méthodologique.

= Le luspatercept est plus efficace que le placebo pour atteindre I'indépendance
transfusionnelle chez les adultes atteints d’ADT associée a un SMD. La différence avec le
placebo est jugée cliniguement significative et son ampleur est importante.

= |'usage du luspatercept présente un faible potentiel d’effets indésirables sérieux tels que des
infections ou de I'insuffisance rénale. Le profil d’innocuité est jugé acceptable et gérable par
les cliniciens.

= Le luspatercept, en addition aux traitements usuels tels que les transfusions sanguines et les
chélateurs du fer, représente une option thérapeutique qui comblerait partiellement un
besoin de santé important chez les patients atteints d’ADT associée a un SMD, lorsqu’un
agent de stimulation de I’érythropoiese (ASE) n’est pas une option.

Motifs de la position minoritaire

= Une incertitude demeure quant a l'effet réel du luspatercept sur l'indépendance
transfusionnelle ainsi que sur I'laugmentation de I’hémoglobine, en raison de I'ampleur de la
réponse dans le groupe placebo.

= La présence de certains effets indésirables tels que la dyspnée, les infections et I'insuffisance
rénale est jugée préoccupante.

= |'absence de démonstration d’une amélioration de la qualité de vie des patients est
déplorée.

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

Le prix de vente garanti d’une fiole contenant 25 ou 75 mg de luspatercept est respectivement de . et

S. Le colit d’acquisition du traitement, a raison d’'une dose de 1 mg/kg toutes les trois semaines, est de
S. La monographie de produit prévoit que la dose puisse étre ajustée a la baisse (jusqu’a 0,6 mg/kg) ou

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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ala hausse (jusqu’a 1,75 mg/kg), selon certains critéres; le colt d’acquisition varie alors de.é. S.Tous
ces colts tiennent compte des pertes en médicaments et d’un poids corporel de 76 kg. Le co(t
d’acquisition du luspatercept s’ajoute a celui des traitements usuels, composés principalement de
transfusions sanguines et de chélateurs du fer.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental du luspatercept en ajout aux
traitements usuels comparativement aux traitements usuels seuls pour le traitement de I’ADT attribuable
a un SMD de risque tres faible a intermédiaire. Notamment, cette analyse :

se base sur un modeéle de Markov a cing états de santé, soit I'indépendance transfusionnelle, la
dépendance transfusionnelle comprenant trois sous-états (dépendance faible, intermédiaire et
élevée), le syndrome myélodysplasique a haut risque, la LMA et le déces;

s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude MEDALIST. L’analyse
integre différents résultats cliniques d’intérét selon la réponse au traitement, soit |’atteinte ou non
de I'indépendance transfusionnelle pendant huit semaines ou plus, le risque de développer une
LMA, ainsi que le risque de déces;

retient des valeurs d’utilités pour chaque état de santé provenant de la documentation scientifique
(Szende 2009, Forsythe 2018). De plus, une désutilité tirée de I'étude Osborne (2007) en lien avec
I'utilisation de chélateur du fer administré de fagcon sous-cutanée est appliquée.

Selon I'INESSS, cette analyse pharmacoéconomique présente plusieurs limites importantes et ses
conclusions ne peuvent pas étre retenues. Parmi celles-ci, notons les deux suivantes :

Survie globale : Dans son analyse, le fabricant confére au luspatercept un avantage de survie
d’environ 36 mois. Ce résultat est estimé a I'aide des données provenant de I'étude MEDALIST,
extrapolées au moyen d’une fonction paramétrique. Cependant, ce parametre est empreint d’une
importante incertitude. En effet, dans I'’étude MEDALIST, la survie globale constituait un paramétre
exploratoire et plusieurs facteurs non controlés, reconnus comme ayant une incidence sur la survie
des patients, pourraient expliquer les différences observées, telles que les comorbidités et les
complications en lien avec la surcharge ferrique. Ainsi, il n’est pas possible de distinguer si le
bénéfice de survie en faveur du luspatercept est occasionné par celui-ci ou s'il résulte plutot d’un
débalancement des facteurs non controlés, reconnus comme pouvant modifier la réponse au
traitement. De plus, les résultats retenus pour I'analyse reposent sur un faible nombre de déces
observés au cours d’un suivi médian d’environ . mois, ce qui demeure court, selon les experts
consultés, pour estimer un tel paramétre en SMD. Finalement, la documentation scientifique est
actuellement insuffisante pour statuer que I'atteinte de I'indépendance transfusionnelle permet de
retarder I’évolution du SMD ou I'apparition de la LMA, soit des états de santé étroitement liés a la
survie des patients. Pour I'ensemble de ces raisons, il n’est pas possible, avec les données
disponibles, de conclure a un bénéfice de survie globale avantageant le luspatercept.

Valeurs d’utilité : Le fabricant attribue des valeurs d’utilités a chaque état de santé en se basant sur
des données provenant de la documentation scientifique. Il serait plausible d’anticiper une
amélioration de la qualité de vie des patients suivant |'atteinte d’un besoin transfusionnel moindre.
Une préférence pour un tel traitement pourrait aussi étre manifestée par les patients. Toutefois,
les seules données disponibles sur la qualité de vie sont préliminaires et descriptives seulement. De
plus, elles proviennent d’une sous-analyse de I'étude MEDALIST qui ne montre aucune différence

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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entre les traitements quant a la qualité de vie. Bien que d’autres écrits soumis par le fabricant aient
été consultés par I'INESSS, ceux-ci ne permettent pas de reconnaitre un avantage au luspatercept.

Compte tenu notamment de ces éléments, I'INESSS a jugé plus juste de réaliser une analyse de
minimisation des colts. Celle-ci s’appuie sur le constat selon lequel le luspatercept, en ajout aux
traitements usuels, permettrait d’offrir un controle de I’ADT associée aux SMD comparable a celui
gu’exercent les traitements usuels seuls, tout en permettant une diminution de I'usage de certaines
ressources. L'analyse distingue I'effet du traitement, ainsi que les colts, selon que les patients sont
considérés ou non comme ayant une réponse au traitement. En vertu de I'indication reconnue, la réponse
initiale au traitement se définit par une réduction d’au moins 50 % de la charge transfusionnelle sur une
période de 16 semaines, et ce, par rapport aux valeurs de base avant le début du traitement. Une dose de

1,32 mg/kg a été retenue, soit la dose moyenne pondérée par |'utilisation observée dans I'étude

MEDALIST. Concernant certains aspects notables de la méthodologie, I'analyse :

] se base sur un arbre de décision qui distingue, avant six mois de traitement, les répondants des
non-répondants. Chez ces derniers, le luspatercept est cessé et il est présumé que le nombre moyen
de culots regus correspond a celui observé avant I'essai du traitement. Chez les répondants, I'effet
se maintient sur I’horizon temporel de I’analyse, soit une durée maximale de cing ans. A cet égard,
des données supplémentaires ont été demandées au fabricant afin de mieux circonscrire cette
population. Selon les données obtenues, la proportion de répondants sur une durée de 16 semaines
ou plus de la semaine 1 a 24 a été estimée et serait de 34 % et 11 % pour le luspatercept et les
traitements usuels, respectivement.

] tient compte de la diminution moyenne du nombre de culots a administrer par personne, par
période de 24 semaines, ainsi que du nombre de visites transfusionnelles évitées en fonction de la
réponse au traitement. En ce qui concerne la réduction du nombre de culots, elle a été estimée a
partir d’'une distribution normale dérivée du nombre moyen et de I'écart-type portant sur le
nombre de culots évités parmi I'ensemble des patients inclus dans I'étude MEDALIST. Pour le
IuspaterceT serait observée pour les répondants. L’analyse ne
considere pour les non-répondants. Les données portant sur le nombre de
visites évitées n’étant pas disponibles pour I'analyse, I'INESSS a estimé de maniére optimiste que
chaque réduction d’un culot permet d’éviter une visite. Il est a noter que le co(t par visite évitée
représente un co(t marginal par rapport au co(t d’acquisition du luspatercept.

= est réalisée selon la perspective sociétale, afin de refléter la réalité des patients ainsi que celle des
membres de leur famille. L’analyse tient compte des colts d’acquisition du luspatercept et des
culots sanguins, des visites de transfusions sanguines, des épreuves de comptabilité croisée ainsi
que des pertes de productivité associées aux visites. Puisque I'utilisation des chélateurs du fer est
présumée non différentielle chez les patients qui regoivent le luspatercept, comparativement a
ceux recevant le placebo, elle n’a pas été considérée dans la présente analyse.

Une limite a I'analyse a cependant été relevée en lien avec la réduction de nombre de culots et de visites.
Considérant que I'INESSS retient une définition de la réponse au traitement différente de celle de I'étude
MEDALIST, des estimations ont été réalisées quant a la réduction de culots et du nombre de visites évitées,
tant pour les répondants que pour les non-répondants. Ainsi, les données utilisées dans I'analyse
pourraient différer des données cliniques.

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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Résultats de I'analyse de minimisation des colts comparant le luspatercept en ajout aux traitements
usuels aux traitements usuels seuls, pour le traitement de I'anémie dépendante des transfusions
attribuable a un syndrome myélodysplasique de risque trés faible a intermédiaire (INESSS)

Durée de I'horizon temporel | Coit différentiel
REDUCTION DE = 50 % DE LA CHARGE TRANSFUSIONNELLE SUR UNE DUREE DE 16 SEMAINES OU PLUS DE LA SEMAINE 1 A 242
24 semaines 886525

lan 120510$
5ans 360398 S
ANALYSES DE SENSIBILITE DETERMINISTES : SCENARIO INFERIEUR® 275923 S
ANALYSES DE SENSIBILITE DETERMINISTES : SCENARIO SUPERIEUR® 470067 S

a Seuls les répondants poursuivent le traitement au-dela des 24 premiéres semaines; il est supposé que la réduction
moyenne par période de 24 semaines par rapport a la valeur de base se maintient dans le temps chez eux. L'effet chez
les non-répondants est uniquement comptabilisé a la 24¢ semaine, au moment ou ils cessent le traitement. Une dose de
1,32 mg/kg a été utilisée, soit la dose moyenne pondérée par I’ utilisation observée dans I’étude MEDALIST.

b  Les estimations sont réalisées, sur une durée de 5 ans, en tenant compte d’une dose de 1 mg/kg, soit la dose ayant la plus
grande proportion d’administration dans I'étude MEDALIST.

¢ Lesestimations sont réalisées, sur une durée de 5 ans, en tenant compte d’une dose de 1,75 mg/kg, soit la dose maximale
selon la monographie de produit.

Il ressort de cette analyse que l'utilisation différentielle des ressources monétaires découlant d’une
intervention par placebo ou par le luspatercept est en défaveur du luspatercept. En effet, des colts
additionnels sont attendus avec ce dernier, et ce, pour un méme contrdle de I’ADT associée aux SMD, en
dépit d’une plus grande réduction du nombre de culots a administrer. Lorsqu’uniquement les répondants
au traitement sont considérés, un colt annuel différentiel de 184 764 S est a prévoir. Par ailleurs, bien
gu’il existe une incertitude sur le maintien de I'efficacité du luspatercept a long terme, il est peu probable
gue son utilisation soit de longue durée, en raison de I'évolution de la maladie vers des états plus avancés.
Il est a noter que les colits de gestions des effets indésirables n’ont pas été considérés dans I'analyse,
puisque ce traitement est généralement bien toléré et que ceux-ci sont majoritairement peu dispendieux.
Finalement, en présumant un prix de vente garanti inférieur de 95 % au luspatercept, son colt de
traitement devient comparable a celui des traitements usuels.

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 produits sanguins représentent un bien précieux que nous avons le devoir d’utiliser a bon escient.
Quoique cette ressource soit renouvelable, elle est dépendante des dons de sang. Sa rareté implique une
utilisation diligente. La rareté ne touche pas que les constituants du sang. Les ressources humaines et
matérielles sont également limitées. En effet, la réalisation des tests de compatibilité, le temps consacré
a localiser le sang et I'administration des transfusions impliquent du personnel spécialisé. La réduction du
recours aux transfusions permettrait de réduire la charge de travail du personnel et les espaces
nécessaires a I'administration du traitement ainsi qu’une économie de temps pour le personnel des
centres hospitaliers.

Une grande partie des proches aidants subissent également un niveau de charge élevé et une qualité de
vie réduite par rapport a la population générale. Comme la plupart des patients atteints d’ADT associée a
un SMD nécessitent des transfusions régulieres, ils dépendent souvent de la famille ou d’aide extérieure
en raison du besoin fréquent d'assistance pour les soins et |I'exécution des activités de routine. Le fait que

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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les patients puissent recevoir le luspatercept dans un contexte ambulatoire (c.-a-d. hors milieu hospitalier)
pourrait étre avantageux pour certains patients et leurs proches.

Les patients atteints d’'un SMD qui ont besoin de transfusions de globules rouges font face a un fardeau
supplémentaire lorsque I'acces aux ressources de soins de santé est particulierement restreint pendant
une crise de santé publique. On estime que les dons de sang ont diminué d'environ 30 % pendant la
pandémie de COVID-19 en cours (Stanworth 2020).

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du luspatercept
pour le traitement de I’ADT attribuable a un SMD de risque trés faible a intermédiaire. Elle repose
notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques et des postulats découlant de I'avis
d’experts. Les principales hypothéses 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
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
PolpoIatlon québécoise couverte par le régime d’assurance 3084 375 s o
médicaments
Population québécoise adulte s. 0. 7 046 330
Prévalence du SMD % 0,071 %
Incidence du SMD % 0,011 %
Proportion de SMD de faible risque % 79 %
P tion d tient : tant dmie et né itant

roportion 'e patients présentant une anémie et nécessitan .% 33 9%
des transfusions de globule rouge
P tion d tient : tant Ami

'rolpor ion de patients présentant une anémie avec . % 15 %
sidéroblastes en couronne
P tion d tient tun éch dmissibl

roportion de patients ayant un échec ou non admissibles . % 46 %
aux ASE
Proportion de patients n’ayant pas la délétion 5g- isolée s. 0. 97 %
Proportion de patients assurés par le régime public

roportion de pati uresp gime pubtl | B2 78 %
d’assurance médicaments
Nombre cumulatif de patients admissibles (sur 3 ans)

En établissement de santé s. 0. 101, 115 et 129
En milieu ambulatoire , Il et 79,90 et 101

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du luspatercept (sur 3 ans)

13,37 et44 %

Provenance de ses parts de marché

En ajout aux
traitements usuels?®

En ajout aux
traitements usuels

Intégration des patients dans I'analyse Instantanée Instantanée
FACTEURS INFLUENGANT LE COOT DES TRAITEMENTS
Dose moyenne (mg/kg) 1,32
Nombre de doses administrées en établissements de santé 8
Persistance thérapeutique annuelle (sur 3 ans) _ %
Colt moyen de traitement par le luspatercept

Pour un patient non répondant (24 semaines)® 875605

Pour un patient répondant (annuel)® '5 187056 $

ASE : Agents de stimulation de I'érythropoiése; s. o. : Sans objet; SMD : Syndrome myélodysplasique.
a L’analyse du fabricant tient également compte d’une diminution de l'usage des chélateurs du fer occasionnée par le

luspatercept.

b  Le colt pour un patient non répondant concerne les 24 premiéres semaines de traitement administré en établissement de
santé. Il est présumé que I'administration de la dose au-dela de la 24¢ semaine est réalisée en milieu ambulatoire. Son
remboursement est alors assumé par le régime général d’assurance médicaments.

¢ Cecoltreprésente celuiimputé a la RAMQ pour chaque patient répondant. La marge bénéficiaire du grossiste est plafonnée
a 49 S par format d’acquisition dans I'analyse de I'INESSS, ce qui n’est pas le cas pour le fabricant.

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, un impact budgétaire net de .S est
estimé sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres années suivant I'inscription du luspatercept.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. De fait, il juge
qgue l'approche épidémiologique employée ainsi que les différentes hypothéses sont bien documentées

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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et plausibles pour la population québécoise. Toutefois, il a apporté des modifications sur un ensemble de
valeurs et celles présentées ci-apres ont le plus d’effet sur les résultats :

Population québécoise adulte : Dans son analyse, le fabricant utilise comme population initiale la
population québécoise couverte par le régime d’assurance médicaments. En utilisant celle-ci, il
considere que 100 % des patients seront couverts par le régime public d’assurance médicaments.
Toutefois, cette approche n’est pas adéquate pour estimer I'ensemble de la population qui se verra
administrer le luspatercept, considérant que ce traitement pourra étre offert en établissements de
santé. Ainsi, ce ne sont pas uniquement les patients couverts par le régime d’assurance
médicaments, mais plutot I'ensemble de la population québécoise adulte qui devrait étre
considéré. De son coté, I'INESSS s’est plutot basé sur cette population pour estimer le nombre de
patients admissibles au luspatercept. La proportion de patients assurés au régime public
d’assurance médicaments a été déterminée a partir des données de l'outil de recherche de
I'information statistique de la RAMQ, puis appliquée lors des estimations pour le milieu
ambulatoire. Cette modification augmente le nombre de patients a traiter.

Proportion de patients n’ayant pas la délétion 5q- isolée : Selon les critéres d’exclusions de I'étude
MEDALIST, les patients présentant une délétion du chromosome 5qg ne sont pas admissibles au
traitement par le luspatercept. Ainsi, afin de s’aligner sur la population de I’étude pivot, I'INESSS ne
considere pas ces patients dans I'analyse. Selon la documentation scientifique, laquelle a été
validée par les experts, environ 3% des cas de SMD présenterait la délétion 5qg- isolée
(Germing 2006). Cette modification diminue légérement le nombre de patients a traiter.

Nombre cumulatif de patients admissibles: L'INESSS prévoit que les six premiers mois de
traitement se feraient en établissements de santé, alors que les cliniciens consultés estiment
nécessaire de suivre les patients a I'amorce du traitement. C'est pourquoi la totalité de la
population ciblée est considérée comme admissible au traitement. Selon les cliniciens consultés,
lors des rendez-vous en établissement pour les transfusions sanguines ou les suivis médicaux, les
patients pourront se faire administrer le luspatercept et, ainsi, limiter les déplacements. Au-dela de
cette période, les patients qui auront répondu au traitement recevraient le luspatercept par le biais
de leurs pharmacies communautaires et son administration serait réalisée en contexte ambulatoire.
Cette modification augmente le nombre de patients a traiter.

Persistance thérapeutique annuelle : Le fabricant estime la persistance annuelle a partir de la durée
moyenne de traitement par le luspatercept, ainsi que des données de survie provenant de I'étude
MEDALIST. Ces données sont basées sur le parameétre d’évaluation principale de cette derniere, soit
I'indépendance transfusionnelle sur une période de 8 semaines ou plus, de la semaine 1 a 24. Cela
signifie que les patients recoivent le traitement durant . an et que par la suite, celui-ci est cessé.
Pour sa part, I'INESSS considére une évaluation de la réponse a la 24° semaine de traitement, ce qui
a un impact notable sur la proportion de patients qui poursuivra leur traitement durant la premiére
année. De plus, la notion de répondant differe de celle du fabricant, alors que I'INESSS définit la
réponse initiale au traitement comme étant une réduction d’au moins 50 % du nombre de culots
de globules rouges transfusés pendant une période d’au moins 16 semaines de la semaine 1 a 24
par rapport aux valeurs de base avant le début du traitement. Ainsi, selon cette indication, une
proportion plus importante de patients pourra poursuivre le traitement aprés 24 semaines. La
combinaison de ces deux modifications a pour effet global de diminuer les estimations budgétaires.

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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Impacts budgétaires de I'inscription de Reblozyl“ sur les listes des médicaments pour le traitement de
I’'anémie dépendante des transfusions de globules rouges associée a un syndrome myélodysplasique

(INESSS)
| An1l | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 11382805S 437 800 S 525360 $ 21014405
Nombre de personnes 13 5 6 24
RAMQ? 372247 S 3387455 439251$ 1150243 S
Nombre de personnes 10 7 9 19°
IMPACT NET
Etablissements 11382805S 437800 S 525360 S 21014408
RAMQ* 3740315 340469 S 441 491S 11559918
Total® 15123118 778269 S 966 851 S 3257431$
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, codts les plus faibles® 20429288

Sur 3 ans, colts les plus élevés® 5050433 S

a
b

Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Ce nombre représente le nombre total de patients qui auront commencé le traitement par le luspatercept, que ces
derniers I'aient cessé ou poursuivi.

Les estimations incluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste,
le cas échéant.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion inférieure de patients ayant un échec ou non
admissibles aux ASE (36 %), ainsi qu’une réduction relative des prises de parts de marché de 25 % du luspatercept (10, 28
et 33 %).

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion supérieure de patients ayant un échec ou non
admissibles aux ASE (56 %), ainsi qu’une augmentation relative des prises de parts de marché de 25 % du luspatercept
(16, 46 et 55 %).

L'impact budgétaire, sur le systéme de santé, de I'amorce du traitement de 24 patients est estimé a
3,3 MS dans les 3 ans suivant I'inscription du luspatercept. La majorité de ces codts, soit 2,1 MS, serait
imputée aux établissements de santé, principalement du fait que seuls les patients qui répondent au
traitement le poursuivraient en milieu ambulatoire.

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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Impact budgétaire associé a I'usage des culots sanguins évités découlant de I'inscription de Reblozyl“©
sur les listes des médicaments pour le traitement de I’'anémie dépendante des transfusions de globules
rouges associée a un syndrome myélodysplasique (INESSS)

\ An 1 \ An2 | An3 \ Total
IMPACT NET
Nombre de culots évités 218 134 167 519
Etablissements® -77701S -47 816 S -59770$ -185287 S
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, économies les plus faibles® -119540S
Sur 3 ans, économies les plus élevées® -292874 S

a  Cescalculs s’appuient sur I’'hypothése selon laquelle un culot de globules rouges engage des colits d’environ 357 $ (Héma-
Québec 2017-2018).

b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion inférieure de patients ayant un échec ou non
admissibles aux ASE (36 %), ainsi qu’une réduction relative des prises de parts de marché de 25 % du luspatercept (10, 28
et 33 %).

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion supérieure de patients ayant un échec ou non
admissibles aux ASE (56 %), ainsi qu’une augmentation relative des prises de parts de marché de 25 % du luspatercept
(16, 46 et 55 %).

Par ailleurs, en s’appuyant sur une réponse initiale au traitement définie par une réduction d’au moins
50 % du nombre de culots de globules rouges transfusés pendant une période d’au moins 16 semaines,
des économies de l'ordre de 185000 $ sont attendues sur le budget des établissements a la suite de
I'inscription du luspatercept. Ces estimations découlent de I'hypothése selon laquelle, sur trois ans,
I’administration de 519 culots serait évitée.

Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis d’inscrire Reblozyl" sur les listes des médicaments pour le traitement de
I'anémie dépendante des transfusions de globules rouges (ADT) associée a un syndrome
myélodysplasique (SMD).

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

Motifs de la position unanime

= Le luspatercept est plus efficace que le placebo pour réduire les transfusions de globules
rouges chez les adultes atteints d’ADT associée a un SMD.

= Bien que l'utilisation du luspatercept présente un faible potentiel d’effets indésirables
sérieux, le profil d’'innocuité est jugé acceptable.

= Le luspatercept, en addition aux traitements usuels, représente une option thérapeutique
qui comblerait partiellement un besoin de santé important chez ces patients et qui pourrait
réduire le fardeau de la maladie.

= Sur un horizon temporel de cinq ans, le luspatercept, en ajout aux traitements usuels, a un
co(t de traitement supérieur de 360 398 $ a celui des traitements usuels seuls, en dépit de
la réduction de I'usage du nombre de culots sanguins, des visites transfusionnelles et des
pertes de productivité que ces dernieres occasionnent. Compte tenu de cette constatation,
et en l'absence de données probantes permettant de considérer que le luspatercept

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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augmenterait la qualité de vie des patients, ce médicament n’est pas jugé comme étant une
option efficiente.

= Le sang est une ressource précieuse et limitée, dont |'utilisation doit se faire judicieusement
par le systeme de soins. Toute réduction de |'utilisation de produits du systeme du sang
devrait étre valorisée.

= Son remboursement engendrerait des codts de 2,1 M$ sur le budget des établissements de
santé et de 1,2 MS sur celui de la RAMQ, dans les trois premiéres années, pour I'lamorce du
traitement de 24 patients.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du luspatercept pour le traitement de I’ADT associée a un SMD 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

A partir des présentes analyses économiques, chaque réduction de 1% du prix de vente garanti du
luspatercept diminue le codt différentiel 8 5 ans de 3 779 $. L'impact budgétaire net sur trois ans est quant
a lui réduit de 32 517 S.
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TukysaVe

Cancer du sein localement avancé ou métastatique

Avis transmis au ministre en septembre 2021

Marque de commerce : Tukysa
Dénomination commune : Tucatinib
Fabricant : Seagen

Forme : Comprimé

Teneurs : 50 mg et 150 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Tukysa¥ sur la Liste des
médicaments - Etablissements pour le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique
surexprimant le récepteur de type 2 du facteur de croissance épidermique humain (human epidermal
growth factor receptor-2, HER2), si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue

* en association avec le trastuzumab et la capécitabine pour le traitement de deuxiéme intention ou
plus des personnes atteintes d’un cancer du sein localement avancé non résécable ou métastatique,
et surexprimant le récepteur HER2 :

. ayant regu un traitement par le trastuzumab, le pertuzumab et le trastuzumab emtansine,
pris séparément ou en association;
et

. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

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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pharmaciens experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour
mandat d’évaluer chaque médicament suivant les cing aspects prévus a la Loi sur I'INESSS. Ces aspects
sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et I'efficacité du médicament et
les conséquences de l'inscription du médicament a la liste sur la santé de la population et sur les autres
composantes du systéme de santé. 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
(CEPQ) 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 méthodologiques 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 tucatinib est un inhibiteur réversible et sélectif du domaine intracellulaire de la tyrosine kinase du HER2
transmembranaire. Il inhibe l'activation des voies de signalisation mitogen-activated protein kinases
(MAPK) et phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K), qui sont couplées au HER2. Cela entraine une inhibition
de la prolifération, de la propagation et de la survie des cellules tumorales. Il s’administre par voie orale
en continu.

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui vise sélectivement la portion
extracellulaire du HER2. Il bloque également la transmission de signaux de croissance dans les cellules
tumorales. Le trastuzumab s’administre par voie intraveineuse.

La capécitabine est un agent antinéoplasique de la classe des carbamates de fluoropyrimidine. Elle est un
précurseur de la 5’-désoxy-5-fluoro-uridine (5’-DFUR). Aprés plusieurs transformations, la capécitabine
est activée en 5-fluorouracile (5-FU) par la tumeur et posséde une activité cytotoxique. Ce médicament
s’administre par voie orale.

Le tucatinib est indiqué « en association avec le trastuzumab et la capécitabine pour le traitement des
patients atteints d’un cancer du sein HER2 positif non résécable, localement avancé ou métastatique, y
compris les patients présentant des métastases cérébrales et ayant auparavant recu un traitement par
trastuzumab, pertuzumab et trastuzumab emtansine, pris séparément ou en association ». Il est
également précisé que les données cliniques soutenant |'efficacité de cette association « sont limitées aux
patients ayant recu au moins une thérapie dirigée contre HER2 dans le contexte métastatique ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la premiere évaluation de Tukysa™ par I'INESSS, évaluation qui a débuté aprés I'octroi de I'avis
de conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du sein est la néoplasie la plus fréquemment diagnostiquée (a I’exclusion des cancers de la peau
autres que le mélanome) et la deuxiéme cause de déces par cancer chez les femmes au Canada. Le cancer
du sein peut aussi toucher les hommes, mais la prévalence est beaucoup plus faible (autour de 1 % de

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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tous les cancers du sein). Selon les prévisions de la Société canadienne du cancer, 1 femme sur 8 en sera
atteinte au cours de sa vie et 1 sur 33 en mourra (Société canadienne du cancer 2019 et 2021a). En 2020
au Canada, il est estimé qu’environ 27 400 nouveaux cas de cancer du sein seraient diagnostiqués et que
5100 déceés seraient enregistrés (Brenner 2020). Plus de 80 % des cas sont diagnostiqués a un stade
précoce (stade | et Il) étant donné notamment les efforts de dépistage, et moins de 5 % des cas le sont au
stade métastatique (stade IV) (Société canadienne du cancer 2018). Le taux de survie a cing ans des
Canadiennes atteintes d’un cancer du sein, tous stades confondus, est de 88 %. Néanmoins, lorsque le
cancer est diagnostiqué au stade IV, ce taux ne s’éleve qu’a 22 % (Société canadienne du cancer 2021b).

La surexpression du HER2, désignée comme HER2 positif (HER2+), est présente chez 15a 25 % des
patients ayant un cancer du sein invasif (Maurer 2018) et est prédictive d’une sensibilité aux inhibiteurs
du HER2. Toutefois, comparativement aux tumeurs qui ne possedent pas cette surexpression, elle est
associée a une forme plus agressive de la maladie, a des taux de récidive plus élevés et a des métastases
cérébrales plus fréquentes (21 a50% des patients). Ainsi, le pronostic de survie est plus sombre
(Clayton 2004, Maurer, Vrbic 2013). Le cancer du sein HER2+ localement avancé ou métastatique est
généralement incurable et son traitement, a visée palliative, a pour objectif de réduire les symptomes liés
a la maladie, retarder la progression du cancer et prolonger la survie. Les options de traitements
systémiques incluent la thérapie biologique ciblée inhibant le HER2, la chimiothérapie et
I’'hormonothérapie. Le choix de I'une ou l'autre de ces options est guidé principalement par la présence
de certaines caractéristiques liées a la maladie ou au patient (Cardoso 2020, NCCN 2021).

Actuellement, le traitement de premiére intention privilégié pour le cancer du sein HER2+ au stade
localement avancé ou métastatique est composé de trastuzumab et de pertuzumab, anticorps ciblant le
HER2, en association avec une taxane (docetaxel ou paclitaxel). Lorsque la maladie est réfractaire ou
récidivante, le trastuzumab emtansine (T-DM1) est généralement recommandé en deuxieme intention de
traitement (Cardoso, Giordano 2018, INESSS 2020, NCCN). Il est a noter que certaines de ces thérapies
sont parfois administrées a des stades précoces, c’est-a-dire avant la progression au stade métastatique,
et l'algorithme de traitement peut s’en trouver modifié. En troisieme intention de traitement, les
associations lapatinib/capécitabine ou trastuzumab/chimiothérapie, dont la capécitabine ou la
vinorelbine, sont parmi les options possibles au Québec (INESSS). L’accés a d’autres traitements par le
biais de programmes d’accés compassionnel des fabricants ou de protocoles de recherche est également
possible. Autrement, certains patients sont dirigés vers les meilleurs soins de soutien.

Besoin de santé

Malgré les avancés qu’ont permis I'utilisation des inhibiteurs de HER2, le pronostic demeure sombre pour
les patients atteints d’un cancer du sein HER2+, localement avancé ou métastatique dont la maladie a
progressé aprées des traitements de premiere et deuxieme intentions. Non seulement I’évolution de la
maladie est associée a une augmentation de la mortalité, elle est souvent accompagnée d’une
détérioration de la qualité de vie des patients. Plusieurs options thérapeutiques sont disponibles en
troisieme intention. Toutefois, elles présentent une efficacité limitée, notamment lors d’une progression
au systéeme nerveux central (SNC), et les preuves de leur efficacité aprés I'utilisation du pertuzumab et du
T-DM1 sont pratiquement inexistantes puisqu’elles ont été étudiées avant I'arrivée de ces agents (Baez
Vallecillo 2019). De plus, elles sont parfois associées a une toxicité considérable.
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Pour les patients qui regoivent le T-DM1 pour le traitement adjuvant du cancer du sein précoce et qui
présentent une récidive hative ou un échec de ce traitement, le T-DM1 n’est plus une option de traitement
en deuxiéme intention au stade métastatique. Dans cette situation, comme en troisieme intention, les
options thérapeutiques disponibles présentent une efficacité limitée et les preuves de leur efficacité apres
cette utilisation du T-DM1 sont peu abondantes.

Ainsi, il existe un besoin de santé important pour les patients dont la maladie est réfractaire ou récidivante
et ayant recu auparavant le trastuzumab, le pertuzumab et le T-DM1, particulierement chez les patients
ayant développé des métastases cérébrales. Des traitements novateurs sont souhaités et ceux-ci
devraient prolonger la vie, présenter un profil de toxicité acceptable et permettre le maintien de la qualité
de vie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude HER2CLIMB (Murthy 2020) est retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique. Une analyse de sous-groupes (Lin 2020), des données de qualité de vie
(Mueller 2021) et une affiche sur des données actualisées a plus de deux ans (Curigliano 2021) ont
également été considérées. Finalement, I'INESSS a apprécié une comparaison indirecte non publiée.

Etude HER2CLIMB

Il s’agit d’un essai de phase I, multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu qui a pour but de
comparer l'efficacité et Iinnocuité de I'ajout du tucatinib ou du placebo a I'association
trastuzumab/capécitabine. Cette étude a été réalisée sur 612 adultes atteints d’un cancer du sein
localement avancé ou métastatique surexprimant le HER2. Pour étre admis, les patients devaient avoir
recu préalablement le pertuzumab, le trastuzumab et le T-DM1, présenter une progression ou une
intolérance lors du dernier traitement systémique au stade localement avancé ou métastatique et
présenter un statut fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1. Les sujets ayant des métastases cérébrales traitées
(stables ou actives) ou non traitées étaient aussi admissibles. Parmi les critéres d’exclusion, notons
I’exposition a la capécitabine en contexte métastatique et la présence de métastases leptoméningées. La
répartition aléatoire (2:1) a été effectuée par stratification selon la région géographique, le statut
fonctionnel selon 'ECOG et la présence ou un historique de métastases cérébrales. Les sujets ont été
répartis en deux groupes pour recevoir les traitements suivants :

] le tucatinib ou le placebo par voie orale a la dose de 300 mg deux fois par jour en continu et;

] le trastuzumab par voie intraveineuse a la dose de 6 mg/kg (dose initiale de 8 mg/kg) ou par voie
sous-cutanée a la dose de 600 mg, le jour 1 de chaque cycle et;

] la capécitabine par voie orale a la dose de 1000 mg/m? deux fois par jour, les jours 1 a 14 de chaque
cycle.

Les traitements étaient administrés en cycles de 21 jours, jusqu’a la progression de la maladie ou
I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements,
leur administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite. Le crossover n’était pas
permis lors de la progression.

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans progression (SSP), évalué par un comité indépendant
selon les critéres d’évaluation RECIST version 1.1, aupres des 480 premiers patients inclus dans I'étude.
Les parameétres d’évaluation secondaires incluent la survie globale (SG), la survie sans progression parmi
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les patients atteints de métastases cérébrales (SSPsnc) et la réponse tumorale objective (RTO) parmi les
patients ayant une maladie mesurable. Afin de contrdler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha),
le parameétre principal ainsi que les parameétres secondaires ont été testés selon une approche
hiérarchisée, avec un seuil de signification prédéterminé selon la méthode de Lan-DeMets O’Brien-
Fleming. Trois analyses étaient prévues au protocole, dont une analyse principale qui représentait
I’évaluation finale de la SSP. Les principaux résultats, obtenus en intention de traiter (ITT) lors de I'analyse
principale, soit aprés un suivi médian de 14 mois pour la population totale, sont présentés au tableau

suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude HER2CLIMB (Murthy 2020)

Parametre d’efficacité?

Tucatinib/trastuzumab/
capécitabine

Placebo/trastuzumab/
capécitabine

RRI (1C95 %), valeur p

Survie médiane sans

0,54 (0,42 2 0,71)

progression® 7,8 mois >,6 mois p < 0,001°
SurIV|el n':jedlane globale 21.9 mois 17,4 mois 0,66 (0,50 a 0,88)
estimée p = 0,005¢
Survie médiane sans ' ' ' 0,48 (0,34 4 0,69)
progression chez les patients 7,6 mois 5,4 mois

) . f p <0,0018
avec métastases cérébrales
Réponse tumorale objective™ 40,6 % 22,8 % p = 0,00008°¢
Durée médiane de la réponse! 8,3 mois 6,3 mois ndX

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.

a

>om o o o0 T

Parametre évalué selon le comité indépendant (sauf pour la survie globale), aprés un suivi médian de 14 mois pour la
population totale, stratifiés selon la présence/histoire de métastases cérébrales, 'ECOG et la région géographique.
Evaluée sur 320 sujets (tucatinib/trastuzumab/capécitabine) et 160 sujets (placebo/trastuzumab/capécitabine).

Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,05.

Evaluée sur 410 sujets (tucatinib/trastuzumab/capécitabine) et 202 sujets (placebo/trastuzumab/capécitabine).

Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,0074.

Evaluée sur 198 sujets (tucatinib/trastuzumab/capécitabine) et 93 sujets (placebo/trastuzumab/capécitabine).

Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,0080.

Pourcentage de patients qui ont une réponse tumorale compléte ou partielle selon les critéres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009).

Evaluée sur 340 sujets (tucatinib/trastuzumab/capécitabine) et 171 sujets (placebo/trastuzumab/capécitabine) ayant
une maladie mesurable.

Parmi les patients ayant atteint une réponse confirmée dans la population ITT-SG (n = 142 pour le groupe tucatinib et
n =39 pour le groupe placebo).

Absence d’analyse statistique, car il n’y a pas eu d’ajustement pour la multiplicité des analyses pour ce paramétre.

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

Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique, qui s’apparente a celle d’'une étude de
phase lll.

Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.
L’étude inclut un nombre suffisant de sujets selon le plan statistique préétabli, la répartition
aléatoire a été réalisée adéquatement et une stratification a été effectuée selon des éléments jugés
pertinents. Selon les experts consultés, le statut de performance selon 'ECOG et la présence de
métastases cérébrales sont des facteurs pronostiques tres importants.

Dans I'ensemble, les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées
entre les groupes. De I'avis des experts, les quelques légers déséquilibres observés, notamment au
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regard du stade de la maladie au moment du diagnostic, sont peu susceptibles d’influencer les

résultats.

. Le parametre d’évaluation principal est pertinent, car il permet de bien caractériser les bénéfices
potentiels d’un nouveau médicament en limitant la contamination par les traitements subséquents.

= Le plan statistique est bien détaillé et jugé adéquat pour apprécier les parametres d’évaluation
considérés comme cliniquement importants.

. La durée de suivi médian de 14,0 mois pour la survie globale est somme toute acceptable pour un

traitement administré majoritairement en troisieme intention métastatique.

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

= L’association placebo/trastuzumab/capécitabine est considérée comme un bon comparateur,
puisqu’il s’agit d’un traitement fréquemment administré au Québec pour cette population, a ce
stade de la maladie.

] Les examens radiologiques, dont I'imagerie cérébrale par résonance magnétique, sont plus
fréquents que ce qui est fait en pratique habituellement, mais adéquats dans un contexte d'étude
clinique. Selon les experts, aucun changement n’est envisagé pour le suivi de ces patients
actuellement.

. Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont adéquats. La nécessité d’avoir regu le trastuzumab, le
pertuzumab et le T-DM1 comme traitements précédents en fait une étude contemporaine,
puisqu’ils sont largement utilisés dans la pratique actuelle, selon les experts. L'inclusion de patients
ayant des métastases cérébrales, comme le préconisent divers groupes d’experts dans le domaine
ces derniéres années (FDA 2019, Lin 2017), est aussi appréciée.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un adge médian
de 54 ans, 99,2 % sont des femmes et un peu plus de la moitié ont un statut de performance selon
I'ECOG de 1 (51,3 %). Plusieurs sujets présentaient des métastases cérébrales (47,5 %). |l est a noter
que les patients ont recu les médicaments de I'étude en deuxiéme intention de traitement ou plus,
dont la plus grande proportion en troisieme intention.

] La population étudiée est considérée comme étant représentative de celle a traiter au Québec a ce
stade de la maladie.

Efficacité

Les résultats obtenus lors de I'analyse principale démontrent que I'ajout du tucatinib a I'association
trastuzumab/capécitabine prolonge de 2,2, de 4,5 et de 2,2 mois la SSP, la SG et la SSPsyc des patients
atteints d’un cancer du sein HER2+ localement avancé ou métastatique. Ces gains sont statistiquement
significatifs et jugés cliniquement importants. De plus, les analyses de sous-groupes sont aussi en faveur
du tucatinib. Notons que lors de cette méme analyse, pres du double des patients du groupe tucatinib ont
obtenu une RTO par rapport aux patients du groupe placebo. Cette réponse accrue a été jugée
significative, puisqu’elle se traduit souvent par une amélioration clinique de la condition des patients.

Innocuité

Les effets indésirables de tous grades sont similaires entre les groupes (99,3 % pour |’association avec le
tucatinib contre 97,0 % pour celle avec le placebo). Ceux étant le plus souvent rencontrés dans le groupe
tucatinib sont la diarrhée (80,9 % contre 53,3 %), I'érythrodysesthésie palmo-plantaire (EPP) (63,4 %
contre 52,8 %), les nausées (58,4 % contre 43,7 %), la fatigue (45,0 % contre 43,1 %), |'élévation des
transaminases hépatiques ou de la bilirubine (39,4 % contre 22,8 %) et les vomissements (35,9 % contre
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25,4 %). Les effets indésirables de grade 3 ou plus ont été observés plus fréquemment dans le groupe
tucatinib (55,2 % contre 48,7 %). Ceux-ci étaient principalement I'EPP (13,1 % contre 9,1 %) et la diarrhée
(12,9 % contre 8,6 %). De plus, les effets indésirables ont mené a une modification de la dose pour 54,5 %
des sujets du groupe tucatinib et pour 41,1 % de ceux du groupe placebo. Le pourcentage de patients qui
ont di cesser le traitement en raison d’effets indésirables, est également plus élevé dans le groupe
tucatinib (5,7 % contre 3,0 %), mais cette situation demeure peu fréquente. Globalement, les cliniciens
consultés sont d’avis que les effets indésirables du tucatinib peuvent étre pris en charge rapidement et
efficacement par une interruption temporaire ou une réduction de dose, ce qui permet d’en réduire la
gravité et la fréquence. L'INESSS considere que le profil d’innocuité du tucatinib en association avec le
trastuzumab et la capécitabine est acceptable pour un traitement a ce stade de la maladie, compte tenu
des bénéfices additionnels démontrés.

Réponse intracrdnienne

Une analyse post hoc, basée sur les évaluations des investigateurs, a été réalisée. L'objectif était d’évaluer
I'efficacité intracranienne et la survie des patients avec métastases cérébrales de I'étude HER2CLIMB (Lin).
Dans I'ensemble, I'ajout du tucatinib a I'association trastuzumab/capécitabine suggére un bénéfice de
5,7 mois sur la survie sans progression intracranienne ou seulement la progression intracranienne et le
décés de toute cause étaient considérés comme des événements. Un bénéfice similaire semble étre
observé pour la SG avec une différence de 6,1 mois en faveur du tucatinib. La RTO intracranienne a été
plus fréquente dans le groupe tucatinib (47,3 % contre 20,0 %). Bien que ces données demeurent
exploratoires, I'INESSS considére que le tucatinib posséde une efficacité intracranienne dont I'ampleur de
I'effet reste a préciser.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée (Mueller) au cours de I'étude HERCLIMB. Celle-ci a été
évaluée a I'aide du questionnaire EQ-5D a cing niveaux, outil validé. Notons toutefois que I'INESSS juge
gue ce dernier est trop général pour déceler les impacts d’un nouveau traitement sur la qualité de vie;
I'ajout d’un questionnaire de qualité de vie spécifique au cancer du sein aurait été souhaitable. Cette
évaluation a été ajoutée lors du septieme amendement du protocole, alors que 40,5 % du recrutement
avait déja eu lieu. Par conséquent, le taux de participation a cette évaluation est faible. De plus, aucune
méthode visant a contréler I'inflation du risque alpha n’a été prévue au protocole pour ces analyses; elles
donc sont exploratoires. Rappelons toutefois que I'étude HER2CLIMB a été réalisée a double insu, ce qui
limite I'introduction de biais pour I'évaluation de ce parametre subjectif. De facon générale, aucune
différence cliniquement significative n’a été observée entre les groupes, et I'ajout du tucatinib a
I’association trastuzumab/capécitabine ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des
patients. Bien qu’aucune conclusion formelle ne puisse étre tirée de ces résultats en raison des limites
importantes mentionnées, selon I'expérience des cliniciens consultés, I'efficacité du tucatinib, couplée a
sa tolérance acceptable, laisse supposer que ce traitement n’aura que peu ou pas d’impact sur le bien-
étre des patients.

Mise a jour des données

Des données actualisées, avec un suivi supplémentaire de 15,6 mois, ont été considérées (Curigliano).
Elles portent sur la SSP, la SG et I'innocuité. Cependant, ces données sont moins robustes que celles de
I’analyse principale, notamment puisqu’elles proviennent de I’évaluation des investigateurs. Egalement,
étant donné que pres de 13 % des patients du groupe placebo ont regu le tucatinib lorsque I'insu a été
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levé (crossover), les résultats de SG sont jugés conservateurs. La SSP médiane est de 7,6 mois pour les
patients traités par I'association avec le tucatinib et de 4,9 mois pour les sujets du groupe placebo (rapport
des risques instantanés [RRI] de 0,57; intervalle de confiance a 95 % de 0,47 a 0,70) et la SG médiane est
de 24,7 mois et 19,2 mois, respectivement (RRI 0,73 [IC95 % 0,59 a 0,90]). Le profil d’innocuité demeure
similaire malgré une exposition plus longue. Globalement, ces résultats corroborent ceux de I'analyse
principale.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau non publiée ayant pour but d’évaluer I'efficacité de
I’association tucatinib/trastuzumab/capécitabine par rapport aux autres traitements utilisés en cancer du
sein localement avancé ou métastatique surexprimant le HER2, dont le TDM-1. Elle n’a pas été jugée utile
pour I’évaluation du dossier, puisque le comparateur de I'étude HER2CLIMB est un comparateur adéquat
pour tous les patients en troisieme intention de traitement ou plus, ainsi que pour les patients en
deuxieme intention qui ne recevraient pas le T-DM1.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du tucatinib, I'INESSS a regu un sondage distribué par |'organisme Réseau
canadien du cancer du sein. Réalisé initialement en 2012 et répété en 2017, celui-ci a été mené aupres
d’adultes atteints d’un cancer du sein métastatique et de membres de leur famille. La plupart des patients
avaient regu ou recevaient notamment des traitements de chimiothérapie et deux répondants ont recgu le
tucatinib, en association avec le trastuzumab et la capécitabine, a la suite d’autres traitements.

De facon générale, les patients atteints d’un cancer du sein métastatique témoignent de conséquences
importantes de la maladie dans de nombreuses sphéeres de leur vie. Sur le plan physique, la fatigue,
I'insomnie et la douleur, sont des symptémes qui ont un impact direct sur leur qualité de vie. Des
conséquences sur le plan social ont également été rapportées, se traduisant par des restrictions sur
différents aspects comme I'emploi, la capacité de s'occuper des enfants et des personnes a charge, et leur
capacité de participer de maniere significative a des activités avec leurs proches ou dans leur
communauté. Les répondants ont indiqué que les facteurs clés qui influencent leur décision d’opter ou
non pour un traitement sont son efficacité, ses effets indésirables, son impact sur le maintien de la qualité
de vie, son accessibilité et les colts qui y sont liés. Deux répondants ayant recu le tucatinib ont exprimé
leur satisfaction personnelle a I'égard de ce traitement, puisqu’il s’était révélé efficace sans avoir entrainé
d’effets indésirables majeurs. Ces patients étaient reconnaissants d’avoir pu bénéficier du tucatinib en
ajout a I'association trastuzumab/capécitabine et, dans I'ensemble, leur expérience de ce médicament a
été positive.

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

Les cliniciens consultés considerent que les bénéfices démontrés par I'ajout du tucatinib au trastuzumab
et a la capécitabine sont trés intéressants, et ce, malgré la toxicité additionnelle. Toutefois, certaines
situations cliniques ont soulevé une question lors de I’évaluation du dossier, quant a la possibilité
d’extrapoler ou non les résultats a celles-ci. Comme mentionné précédemment, les patients devaient
avoir recu le trastuzumab, le pertuzumab et le T-DM1 et un traitement systémique au stade localement
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avancé non résécable ou métastatique pour étre inclus dans I'étude HER2CLIMB, prérequis figurant
également dans l'indication octroyée par Santé Canada. Ainsi, si un patient n’a pas regu un des agents en
raison d’une contre-indication ou d’un choix de traitement différent, I’association avec le tucatinib ne
pourrait étre considérée. De plus, pour les patients qui auraient une récidive métastatique précoce apres
avoir recu le trastuzumab, le pertuzumab et le T-DM1 a un stade précoce, |'association avec le tucatinib
en premiere intention ne pourrait étre envisagée. Or, puisqu’aucune donnée étayant I’efficacité ou
I'innocuité du tucatinib pour ces utilisations n’est disponible, les cliniciens sont d’avis qu’il serait
préférable de ne pas extrapoler les résultats obtenus dans I’essai HER2CLIMB a ces autres circonstances.
De plus, a ce jour, aucune ligne directrice n’aborde ces situations. Les cliniciens jugent qu’il serait
prématuré actuellement d’envisager une telle pratique. lls soulignent également que ces situations
seraient exceptionnelles.

Tous ces éléments font que I’association tucatinib/trastuzumab/capécitabine deviendra, selon eux, le
nouveau standard de traitement pour les patients en troisieme intention, apres I'utilisation du
trastuzumab, du pertuzumab et du T-DM1. Quoique beaucoup moins fréquente, une utilisation en
deuxieme intention demeure également possible pour les patients ayant recu le T-DM1 au stade adjuvant
et ayant progressé aprés une premiere intention au stade métastatique composée de pertuzumab,
trastuzumab et d’une taxane. La combinaison tucatinib/trastuzumab/capécitabine comblerait un besoin
de santé jugé important, particulierement pour les patients qui présentent des métastases cérébrales. En
effet, les cliniciens consultés étaient d’avis que les résultats de I'étude HER2CLIMB sont cliniquement
significatifs, et que I'ajout du tucatinib a 'association trastuzumab/capécitabine présente un intérét
majeur pour les sujets ayant des métastases cérébrales.

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 :

] Le cancer du sein HER2+ métastatique est un cancer tres fréquent chez la femme et affecte plus
rarement les hommes. Le pronostic est sombre, particulierement pour les personnes dont la
maladie progresse apreés les traitements de premiére et deuxieme intentions.

] Les options thérapeutiques disponibles en deuxieme intention, lorsque le T-DM1 ne peut étre
administré a nouveau, ou en troisieme intention ont une efficacité limitée, notamment lors d’une
progression au systeme nerveux central, et les preuves de leur efficacité apres I'utilisation de
trastuzumab, de pertuzumab et de T-DM1 sont pratiquement inexistantes.

. Bien que le besoin de santé soit partiellement comblé, il existe un besoin de traitements dotés d’un
mécanisme d’action différent, présentant un profil d’innocuité favorable, qui retardent la
progression de la maladie et qui augmentent la survie par rapport aux traitements utilisés
actuellement a ce stade de la maladie. Ce besoin est encore plus grand pour les patients avec
métastases cérébrales.

= L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité du tucatinib, en association avec le trastuzumab
et la capécitabine, repose sur I'étude pivot HER2CLIMB, qui est de bonne qualité méthodologique.
. Les résultats d’efficacité sur la population en intention de traiter montrent une diminution du risque

de progression de la maladie de 46 % et de risque de déces de 34 %, comparativement a
I’association trastuzumab/capécitabine. Une diminution de 52 % du risque de progression de la
maladie a également été démontrée chez les patients avec métastases cérébrales.

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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L'ajout du tucatinib a I'association trastuzumab/capécitabine occasionne davantage d’effets
indésirables de grade 3 ou plus, dont la diarrhée, I'EPP et I'augmentation des transaminases.

Les résultats d’efficacité et d’innocuité de la mise a jour avec un suivi médian de 29,6 mois pour la
population totale corroborent ceux obtenus lors de I'analyse principale (suivi médian de 14 mois).
Une analyse post hoc révele que le tucatinib possede une efficacité intracranienne.

L’analyse de qualité de vie présente des limites importantes et aucune conclusion formelle ne peut
en étre tirée. Toutefois, I'expérience des cliniciens consultés semble suggérer que ce traitement
n’aura que peu ou pas d’impact sur le bien-étre des patients.

Selon les cliniciens consultés, I'association tucatinib/trastuzumab/capécitabine représenterait le
nouveau standard de traitement en troisieme intention, apres I'utilisation du trastuzumab, du
pertuzumab et du T-DM1, et pourrait étre utilisée en deuxieme intention dans une moindre
mesure.

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 tucatinib est reconnue pour le traitement de deuxiéme intention ou
plus du cancer du sein non résécable, localement avancé ou métastatique, et surexprimant le
HER2, chez les patients ayant recu préalablement le trastuzumab, le pertuzumab et le
trastuzumab emtansine (T-DM1).

Motifs de la position unanime

= Lesrésultats de I'étude HER2CLIMB, jugée de bonne qualité méthodologique, permettent de
reconnaitre des bénéfices cliniques de I'ajout du tucatinib au trastuzumab et a la
capécitabine en deuxiéme intention ou plus.

= |’association tucatinib/trastuzumab/capécitabine améliore de facon statistiquement et
cliniqguement significative la survie globale et la survie sans progression des patients, par
rapport a I'association placebo/trastuzumab/capécitabine.

= Cette association procure également des bénéfices statistiquement et cliniquement
significatifs pour les patients atteints de métastases cérébrales.

= [’association tucatinib/trastuzumab/capécitabine est associée a une toxicité plus importante
que celle de I'association placebo/trastuzumab/capécitabine, notamment en ce qui concerne
la diarrhée, I’érythrodysesthésie palmo-plantaire et l'augmentation des transaminases
hépatiques. Cependant, ces effets indésirables sont bien connus des cliniciens et peuvent
étre pris en charge rapidement afin d’en diminuer la fréquence et l'intensité. Le profil
d’innocuité est jugé acceptable a ce stade de la maladie compte tenu des bénéfices
additionnels démontrés.

= Considérant I'expérience de soins et la pratique clinique des experts consultés, les membres
sont d’avis que I'association avec le tucatinib ne semble pas altérer la qualité de vie en
comparaison de I'association trastuzumab/capécitabine.

= Le tucatinib constitue une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement de
deuxieme intention ou plus du cancer du sein localement avancé ou métastatique
surexprimant le HER2, en association avec le trastuzumab et la capécitabine, chez les patients
préalablement traités par le trastuzumab, le pertuzumab et le T-DM1.

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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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix soumis d’un flacon contenant 60 comprimés de 50 ou 150 mg de tucatinib est de 3610 et 7 170 S,
respectivement. Le colt d’acquisition pour chaque cycle standardisé de 21 jours de traitement a la dose
recommandée de 300 mg deux fois par jour est de 10038S. Il s’ajoute a celui de l'association
trastuzumab/capécitabine (2 012 S le premier cycle et 1 546 $ les cycles subséquents). Son co(t total est
ainsi supérieur a celui de 'association trastuzumab/capécitabine seule. Ces colits sont calculés pour une
personne ayant un poids de 69 kg et une surface corporelle de 1,72 m?, et incluent les pertes de
médicament selon la durée de stabilité du médicament, le cas échéant. L'INESSS note que le prix par
milligramme n’étant pas proportionnel entre les teneurs du tucatinib, une diminution de dose ne se
traduit pas forcément par une diminution des cod(ts.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
notamment pour objectif d’estimer le ratio codt-utilité incrémental (RCUI) de [I'association
tucatinib/trastuzumab/capécitabine comparativement a I’association trastuzumab/capécitabine ainsi
gu’a d’autres options thérapeutiques utilisées pour le traitement des personnes ayant un cancer du sein
de deuxieme intention ou plus localement avancé ou métastatique surexprimant le HER2, et ayant regu
préalablement le trastuzumab, le pertuzumab et le T-DM1. Cette analyse :

] se base sur un modele de survie cloisonnée a trois états de santé, soit la SSP de la maladie, la survie
apres la progression de la maladie et le déces;

] porte sur un horizon temporel de 10 ans, représentant un horizon a vie pour I'ensemble des
patients;

. s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'’étude HER2CLIMB ainsi que
celles d’une méta-analyse en réseau non publiée pour les autres comparaisons;

] retient des valeurs d’utilités estimées a partir des données de qualité de vie obtenues au
guestionnaire EQ-5D a cing niveaux provenant de I'étude HER2CLIMB;

] est réalisée selon la perspective sociétale, dans laquelle sont considérés les colts d’acquisition des

médicaments et de leur administration, du suivi médical, des traitements subséquents, de la prise
en charge de la maladie et des effets indésirables ainsi que les co(ts indirects exprimés en termes
de pertes de productivité.

Selon le fabricant, le RCUI de I'association tucatinib/trastuzumab/capécitabine par rapport a I'association
trastuzumab/capécitabine est estimé a . $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné).
Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci pourrait varier de . a . S/QALY gagné.
Selon une approche probabiliste, la probabilité que son RCUI soit inférieur ou égal a 100 000 $/QALY gagné
est de . %. Pour les autres comparaisons, le ratio varie de . a . S/QALY gagné.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois,
apres la consultation d’experts, il a été jugé que le comparateur le plus pertinent pour I'analyse était
I’association trastuzumab/capécitabine. A cette intention, les régimes a base de trastuzumab constituent
un standard de soin; I'association lapatinib/capécitabine est plutét réservée aux cas particuliers, comme
une atteinte au niveau du SNC ou I'absence de réponse a un tel régime. Quant au T-DM1, il constitue un
comparateur de second plan du fait que la séquence de traitements recus au préalable représente des
cas de figure peu fréquents. Ainsi, les données de I'étude HER2CLIMB permettant une comparaison
directe avec le traitement représentant le standard de soin dans la pratique québécoise sont retenues

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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dans I'analyse de I'Institut. Par ailleurs, il a relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du
RCUI et il a apporté notamment les modifications suivantes :

Efficacité comparative et SG: Dans l'analyse de base du fabricant, I'efficacité relative des
traitements repose sur les résultats de la méta-analyse en réseau précitée. Comme mentionné
précédemment, puisque I'INESSS retient I'association trastuzumab/capécitabine comme étant le
comparateur pertinent pour I'analyse, seules les données de I’étude HER2CLIMB ont été retenues
pour informer de I'efficacité comparative entre les traitements. Afin d’extrapoler les résultats
d’efficacité des thérapies au-dela de la période d’observation de I'étude pivot, diverses distributions
paramétriques ont été explorées. La distribution Weibull proposée par le fabricant comportait une
bonne correspondance statistique et visuelle et a été jugée plausible par les experts consultés. En
analyse de sensibilité, deux autres distributions tout aussi valables ont été retenues afin d’explorer
I'incertitude quant a I'efficacité a long terme des traitements.

Temps sous traitement : Le fabricant estime indirectement le temps sous traitement a I'aide de la
SSP médiane des différents traitements. L'INESSS, quant a lui, I'estime directement a partir des
données de temps sous traitement tirées de I'étude HER2CLIMB. Cette méthode est jugée plus
adéquate, puisqu’elle permet une estimation des colts de traitements plus précise.

Valeurs d’utilité : Celles retenues par le fabricant sont tirées de I'étude HER2CLIMB et évoluent en
fonction du nombre de cycles de traitement regus. Par ailleurs, I'évaluation de la qualité de vie au
sein de I’étude pivot n’a été réalisée que chez un nombre restreint de patients. Quant a I'INESSS, il
retient des valeurs d’utilité propres aux états de santé de SSP et de survie aprés la progression, qui
sont indépendantes du nombre de cycles de traitements recus. Ces valeurs sont tirées d’évaluations
antérieures réalisées par I'Institut et recoupent celles repérées dans la documentation scientifique.
Traitements subséquents: La capécitabine a été considérée par le fabricant comme étant le
traitement subséquent de choix a la progression de la maladie pour une majorité (65 %) de patients.
Pour les autres, les meilleurs soins de soutien seraient envisagés. Selon les experts consultés, a la
progression, le tucatinib et la capécitabine seraient cessés. Toutefois, le trastuzumab demeurerait
comme traitement de fond chez la quasi-totalité des patients; a celui-ci s’ajouterait une autre
chimiothérapie, telle la vinorelbine. L'INESSS utilise plutot ce schéma dans I'état de santé de survie
apres la progression, et ce, jusqu’au déces.

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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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant I'association
tucatinib/trastuzumab/capécitabine a I'association trastuzumab/capécitabine pour le traitement des
patients atteints d’un cancer du sein localement avancé ou métastatique surexprimant le HER2

Perspective sociétale | sAave | aaAlY | acoat($) | Reul($/QALY gagné)
FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT (ANALYSE DETERMINISTE) | . | . | . ‘ .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES?

1. Efficacité comparative et survie globale
a) Distribution Weibull 0,49 0,41 110319 268 303
b) Distribution Gompertz 0,38 0,33 108 539 333 837
c) Distribution Stratified Weibull 0,64 0,52 112 782 217 400
2. Temps sous traitement 0,49 0,41 168 704 410 300
3. Valeurs d’utilité 0,49 0,39 110 319 283 309
4, Traitements subséquents 0,49 0,41 110858 269 615
SCENARIO DE BASE (ANALYSE DETERMINISTE)
1a+2+3+4 | o049 | 039 | 169470 | 435 215"
BORNE INFERIEURE
1c+2+3+4 | o064 | o047 | 173978 | 373359
BORNE SUPERIEURE
1b+2+3+4 038 | 032 | 160626 | 498 480
ANALYSES DE SENSIBILITE PROBABILISTES La probabilité est nulle que le RCUI soit < 100 000 $/QALY gagné

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACodt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; MSSS : Ministere de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.
a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant.
b  Laperspective de I'analyse a un faible impact sur les résultats. Selon celle du MSSS, le RCUI serait de 424 143 $/QALY gagné.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le RCUI le plus vraisemblable serait de 435 215 $/QALY
gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal & 100 000 S/QALY gagné est nulle. Un prix
inférieur de 86 % et de 97 % générerait des RCUI de 50 000 et de 100 000 S/QALY gagné, respectivement.

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

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du tucatinib en
association avec le trastuzumab et la capécitabine pour le traitement de deuxiéme intention ou plus des
patients atteints d’un cancer du sein localement avancé ou métastatique surexprimant le HER2, et ayant
recu préalablement le trastuzumab, le pertuzumab et le T-DM1. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les
principales hypotheses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’'impact budgétaire

Paramétre | Fabricant | INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de cas atteints du cancer du sein au Québec S.0
Nombre annuel de nouveaux cas de cancer du sein au s.0

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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Québec (sur 3 ans)

Proportion de cancer du sein HER2+ s. 0.
Proportion de cancer du sein HER2+ aux stades :
lalll % s. 0.
\% %
Proportion de cancer du sein aux stades | a Il qui vont . % <o
progresser vers un stade métastatique ? T
Proportion de patients recevant un traitement de
P p | B 6%

2¢ intention du stade métastatique

Nombre de fioles de T-DM1 regues au préalable (sur 3 ans)?
Fiole de 100 mg
Fiole de 160 mg

4 450, 5057 et 5 665
2 347,2 669 et 2 992

Nombre de fioles de T-DM1 par administration®

3 fioles de 100 mg
ou
1 fiole de 100 mg et
1 fiole de 160 mg

Nombre médian d’administrations®

S. 0.

11 administrations

Proportion de patients recevant un traitement de
3¢ intention®

| B3

73 %

Couverture d’assurance médicaments des patients

. %, régime public
d’assurance

100 %, établissements

L de santé
médicaments
Nombre de personnes admissibles au traitement (sur 3 ans)
En 2¢ intention , I et 12,14 et 16
En 3¢ intention I et 205, 233 et 261
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Parts de marché du tucatinib, en association (sur 3 ans)
2% intention , B et Bl % 70,80 et 90 %
3% intention 1 Bl 2 70, 80 et 90 %
L , . . Trastuzumab/
Principale provenance de ces parts de marché en 2¢ intention T-DM1 (e
capécitabine
Trastuzumab/

Principale provenance de ces parts de marché en 3¢ intention

capécitabine et
lapatinib/capécitabine

Trastuzumab/
capécitabine

Intégration des patients dans I'analyse

En début d’année

Intégration graduelle au
cours de I'année

CoOT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENGANT LE COOT DES TRAITE

MENTS)

Colt moyen par personne traitée® par
Tucatinib/trastuzumab/capécitabine
T-DM1
Trastuzumab/capécitabine
Lapatinib/capécitabine

v n n n

163 115§
s. 0.
126485
s. 0.

HER2 : Human epidermal growth factor receptor 2; s. o. : Sans objet; T-DM1 : Trastuzumab emtansine.
a Ces nombres sont extrapolés a partir des données de vente de trastuzumab emtansine de la base de données Canadian

Drugstore and Hospital (CDH) d’IQVIAMC de 2017 a 2020.

b  Cette estimation est réalisée en considérant un poids corporel moyen de 69 kg ainsi que des pertes en médicaments, le cas

échéant.

c Cette estimation est réalisée en considérant une durée de traitement médiane de 7,6 mois, telle qu’observée dans I'étude

EMILIA (Verma 2012).

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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d Les estimations du fabricant prennent pour base les patients recevant un traitement de 17 intention pour un stade
métastatique, tandis que les estimations de I'INESSS prennent pour base les patients recevant un traitement de 2¢ intention.

e Le fabricant calcule le colt moyen de traitement a partir de la survie sans progression médiane des traitements, mesurée
notamment dans I'’étude HER2CLIMB, alors que I'INESSS se base sur le temps moyen avant la cessation du traitement, tiré
de son analyse pharmacoéconomique.

Selon le fabricant, le traitement de . patients entrainerait un impact net sur trois ans de . S surle budget
de la RAMQ.

Selon I'INESSS, dans I’'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Cela s’explique
notamment par le fait que les sources de données épidémiologiques sont jugées pertinentes. Toutefois,
le nombre de patients estimé selon cette approche semble peu plausible au regard des données de ventes
consultées par I'Institut. Ainsi, il adopte plut6ét une approche reposant sur les données de ventes de TDM-1
tirées d’IQVIA¥. Celles-ci ont permis d’estimer le nombre de patients admissible suivant cet usage, soit
en deuxieme ou troisieme intention de traitement. L'INESSS a apporté un ensemble de modifications et
celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

] Proportion de patients recevant un traitement de troisieme intention : Selon I'analyse du fabricant,
environ - des patients recevant un traitement de premiére intention seront
éventuellement admissibles a un traitement de troisiéme intention. Pour estimer ce parameétre,
I'INESSS retient plut6t les données de I’étude EMILIA (Verma 2012) portant sur le T-DM1 administré
suivant un traitement a base de trastuzumab. Selon ces données, trois quarts des patients ayant
recu un traitement de deuxieme intention recevront un traitement de troisieme intention.

] Couverture d’assurance médicaments : Le fabricant suppose que . % des patients seront couverts
par le régime public d’assurance médicaments. Toutefois, compte tenu du fait que le tucatinib
s’associe a un traitement qui s’administre par voie intraveineuse et en raison de la circulaire 2000-
028 (MSSS 2000), les établissements de santé ont la responsabilité d’en assumer les frais. L'INESSS
suppose donc que 100 % des patients seraient couverts.

] Co(t moyen des traitements : Le fabricant I'estime a partir de la durée médiane de SSP de I'étude
HER2CLIMB. L'INESSS I'estime plutot a partir des données de durée de traitement de cette méme
étude. Cette modification augmente I'impact budgétaire.

= Parts de marché : Selon I'analyse du fabricant, I'association tucatinib/trastuzumab/capécitabine
s’approprierait ., . et . % du marché en deuxieme intention et ., . et . % du marché en
troisieme intention sur un horizon de trois ans. Selon les experts consultés par I'INESSS, ces parts
de marché seraient grandement sous-estimées, notamment en raison du gain démontré de SG et
du fait de la toxicité additionnelle, connue des cliniciens, de I'ajout du tucatinib a I'association
trastuzumab/capécitabine. Ainsi, la grande majorité des patients recevant Iassociation
trastuzumab/capécitabine recevrait a terme le tucatinib. Des parts de marché de 70, 80 et 90 % sur
trois ans ont plutot été retenues, indépendamment de I'intention de traitement. Ces modifications
augmentent le nombre de patients traités et, donc, I'impact budgétaire.

] Provenance des parts de marché : Selon I'analyse du fabricant, en deuxieme intention du stade
métastatique, les parts de marchés proviendraient du T-DM1. Selon les experts consultés par
I'INESSS, les patients qui recoivent le T-DM1 sont issus d’une population différente de ceux qui
recevraient le tucatinib, en raison des différentes séquences de traitements recus au préalable. Ces
patients continueraient donc de recevoir le T-DM1 advenant I'inscription du tucatinib. Les parts de
marché proviendraient plut6t des patients qui recoivent le trastuzumab/capécitabine en deuxiéme

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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et troisieme intention de traitement au stade métastatique. Cette modification augmente I'impact
budgétaire.

Impacts budgétaires de I'inscription du tucatinib sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement de deuxiéme intention ou plus des personnes atteintes d’un cancer du sein localement
avancé non résécable ou métastatique, et surexprimant le HER2 (INESSS)

| An1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 11670764 S 25435965 $ 36 655626 S 73762355$
Nombre de personnes 152 282 389 5972
IMPACT NET
Etablissements 10477526 S | 23275094 $ | 33806849 S 67 559 469 S
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, codts les plus faibles® 34653878 S

Sur 3 ans, codts les plus élevés® 1075615218

HER2 : Human epidermal growth factor receptor 2; T-DM1 : Trastuzumab emtansine.

a Lenombre total de personnes est fondé sur I’hypotheése selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement d’'une
année a l'autre.

b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction relative de 25 % des prises de parts de marché du
médicament évalué (53, 60 et 68 %), d'une réduction relative de 25 % du nombre de patients admissibles a un traitement
de deuxiéme ou troisieme intention au stade métastatique (163, 185 et 208) ainsi que d’une intensité relative de la dose
de 88,5 %.

¢ Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation du nombre de patients admissibles au traitement
(345, 393 et 440). Cette augmentation résulte de I'estimation du nombre de patients traités en deuxiéme intention par le
T-DM1 apres modification de la durée moyenne de traitement estimée (cing mois), ainsi que de la réduction des pertes
par le regroupement des personnes dans une méme journée.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colits de 67,5 M$ pourraient s’ajouter au budget
des établissements pour les trois premiéres années suivant l'inscription du tucatinib. Ces estimations se
basent sur I’"hypothese selon laquelle 199 personnes en moyenne seraient traitées chaque année, pour
atteindre 597 patients a terme.

Colt d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L'inscription du tucatinib, dont le colt de traitement individuel est élevé, représente un co(t
d’opportunité annuel moyen pour le systéme de santé québécois estimé a 22 519 823 $ pour le traitement
de 597 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’ils représentent, voici quelques
exemples comparatifs de colits en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce colt
d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin
de permettre l'inscription du médicament. Les établissements ont I'obligation d’atteindre I'équilibre
budgétaire. Le remboursement de ce médicament leur imposerait un fardeau économique
supplémentaire qui pourrait étre de plus en plus difficile a gérer.

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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Coit d’opportunité lié a I'inscription de Tukysa“™ — exemples comparatifs pour des colits annuels
moyens de 22519823 $

Comparaison

Colits en médicaments

Traitement adjuvant du cancer du sein 113165 5 en colt ac%dltlonnel 199 personnes
moyen par patient

Colits en soins de santé

Equ“'/a'lent en nombre d’heures de soins infirmiers a 83 $/heure 971 323 heures

domicile

Eq-uwalent en nomb!'e de places d’hébergement en 74736 $/place 301 places

soins de longue durée

EquivaIent en. nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75 000 $/lit 300 lits

maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 241 5/jour 93 443 jours

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, a
la lumiere des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I’'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

] Bien que le besoin de santé soit partiellement comblé, il en existe toujours un important. Celui-ci
est encore plus grand pour les patients avec métastases cérébrales.

] L’'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une seule étude de bonne qualité
méthodologique (étude HER2CLIMB).

] Les résultats d’efficacité de I'analyse principale montrent un gain de SSP et de SG en faveur de

I’association avec le tucatinib, par rapport a I'association trastuzumab/capécitabine. Des résultats
sont aussi démontrés pour la population avec métastases cérébrales. L’association avec le tucatinib
procure également de meilleurs taux de réponse tumorale objective.

] Le profil d’'innocuité de I'association avec le tucatinib comporte davantage d’effets indésirables de
grade 3 ou plus que I'association avec le placebo.

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

] Le co(it d’acquisition de I"association tucatinib/trastuzumab/capécitabine est de 11 584 S par cycle
de traitement standardisé de 21 jours. Il est sept fois supérieur a celui de [I'association
trastuzumab/capécitabine (1 546 S).

] Son RCUI le plus vraisemblable est de 435 215 S/QALY gagné.

] Un prix inférieur du tucatinib de 86 % et de 97 % génererait des RCUlI de 50000 et de
100 000 S/QALY gagné, respectivement.

Fardeau budgétaire
] Le traitement escompté de 597 patients engendrerait des colts de 67,5 MS sur le budget des
établissements de santé pour les trois premiéres années suivant 'inscription du tucatinib.

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).

67




Délibération sur I’ensemble des critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis d’inscrire Tukysa™ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement de deuxiéme intention ou plus du cancer du sein non résécable, localement avancé
ou métastatique, et surexprimant le HER2, chez les patients ayant recu préalablement le
trastuzumab, le pertuzumab et le trastuzumab emtansine (T-DM1).

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

Motifs de la position unanime

= |’association tucatinib/trastuzumab/capécitabine améliore de facon statistiquement et
cliniguement significative la survie globale, la survie sans progression et le taux de réponse
tumorale objective des patients par rapport a l'association trastuzumab/capécitabine,
lorsqu’administrée en deuxiéme intention ou plus. Un bénéfice est également démontré
chez les patients ayant des métastases cérébrales.

= Cette combinaison est associée a une toxicité plus importante que celle de I'association
trastuzumab/capécitabine, mais elle est jugée acceptable compte tenu des bénéfices
additionnels démontrés.

= Le tucatinib constitue une option thérapeutique supplémentaire en deuxieme intention ou
plus pour le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique surexprimant
le HER2, en association avec le trastuzumab et la capécitabine, chez les patients
préalablement traités par le trastuzumab, le pertuzumab et le T-DM1.

= ['ajout du tucatinib a I'association trastuzumab/capécitabine comporte un coit additionnel
trés élevé par cycle de 21 jours, qui avoisine les 10 000 S. Comparativement a I’association
trastuzumab/capécitabine, le ratio colt-utilité incrémental du tucatinib administré en ajout
a ces derniers est jugé treés élevé, ce qui en fait une option non efficiente.

= |’impact budgétaire net de I'inscription du tucatinib sur le budget des établissements de
santé est trés important.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du tucatinib en association avec le trastuzumab et la capécitabine pour le
traitement de deuxiéme intention ou plus du cancer du sein localement avancé ou métastatique
HER2+ 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

] A partir des analyses, chaque réduction de 1 % du prix du tucatinib diminue le RCUI de 3 932 $/QALY
gagné. L'impact budgétaire net sur trois ans diminue quant a lui de 675 595 S.

Herzuma"<, Trazimera™c, Kanjinti, Ogivri™ (biosimilaires de trastuzumab)

] Par souci de concordance, advenant l'inscription de Tukysa“® sur la Liste des médicaments —
Etablissements, une indication reconnue devrait également étre ajoutée aux biosimilaires du

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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trastuzumab (Herzuma"©, Trazimera™, Kanjinti*¢, Ogivri*“). L'indication reconnue proposée est la

suivante :

. pour le traitement des personnes atteintes d’un cancer du sein localement avancé non
résécable ou métastatique, et surexprimant le HER2, selon l'indication reconnue pour le
tucatinib.
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considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

70



https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf
https://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/breast/prognosis-and-survival/survival-statistics/?region=on%20
https://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/breast/prognosis-and-survival/survival-statistics/?region=on%20

Institut national
d’excellence en santé
et en services sociaux

Avis transmis au ministre le 8 septembre 2021

P
Québec
Fabricant Marque de Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions
commerce
AMGEN Kanjinti trastuzumab Pd. Perf. l. V. 150 mg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
B.M.S. Reblozyl luspatercept Pd. Inj. S.C. 25 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
B.M.S. Reblozyl luspatercept Pd. Inj. S.C. 75 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
RRDC Ledaga chlorméthine (chlorhydrate de)  Gel Top. 160 mcg/g Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
SEAGEN Tukysa tucatinib Co. 50 mg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
SEAGEN Tukysa tucatinib Co. 150 mg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
TEVAINNOV  Herzuma trastuzumab Pd. Perf. I. V. 150 mg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception
En lien avec Tukysa
AMGEN Kanjinti trastuzumab Pd. Perf. I. V. 150 mg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Etablissements

Médicament d'exception
Ajouter une indication reconnue
Cancer du sein HER2+



Institut national
d’excellence en santé
et en services sociaux

P
Québec

Avis transmis au ministre le 8 septembre 2021

Annexe |

Fabricant

AMGEN

BGP PHARMA

BGP PHARMA

PFIZER

PFIZER

TEVA INNOV

TEVA INNOV

Marque de
commerce

Kanjinti

Ogivri

Ogivri

Trazimera

Trazimera

Herzuma

Herzuma

Dénomination commune

trastuzumab

trastuzumab

trastuzumab

trastuzumab

trastuzumab

trastuzumab

trastuzumab

Forme

Pd.

Pd.

Pd.

Pd.

Pd.

Pd.

Pd.

Perf.

Perf.

Perf.

Perf.

Perf.

Perf.

Perf.

Teneur

420 mg

150 mg

440 mg

150 mg

440 mg

150 mg

440 mg

Recommandation

Inscription - Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Inscription - Avec conditions

Listes/conditions/précisions

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Ajouter une indication reconnue
Cancer du sein HER2+

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Ajouter une indication reconnue
Cancer du sein HER2+

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Ajouter une indication reconnue
Cancer du sein HER2+

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Ajouter une indication reconnue
Cancer du sein HER2+

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Ajouter une indication reconnue
Cancer du sein HER2+

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Ajouter une indication reconnue
Cancer du sein HER2+

Liste des médicaments - Etablissements
Médicament d'exception

Ajouter une indication reconnue
Cancer du sein HER2+
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