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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’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;
= Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue

* en association avec le trastuzumab et la capécitabine pour le traitement de deuxieme 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.

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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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 cinq 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 I'inscription du médicament a 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'IlNESSS 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 regu 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 apreés I'octroi de I'avis
de conformité de Santé Canada.

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).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 2



https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html
https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comite-de-levolution-des-pratiques-en-oncologie.html

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
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 déces 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’éléve 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 posseédent 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 symptémes 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’acces 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 Iutilisation 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 aprés des traitements de premiere et deuxiéme 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

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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au systeme nerveux central (SNC), et les preuves de leur efficacité apres I'utilisation du pertuzumab et du
T-DML1 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.

Pour les patients qui recoivent 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 |'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 criteres 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.

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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Le parametre 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 parametres d’évaluation secondaires incluent la survie globale (SG), la survie sans progression parmi
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 paramétre 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 apres 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)

T tinib/trast Pl trast
Parameétre d’efficacité® uea |n|b{ t:as l.xzumab/ acebo/l r'as u.zumab/ RRI (1C95 %), valeur p
capécitabine capécitabine

Survie mgdlsne sans 7.8 mois 5.6 mois 0,54 (0,423 0,71)
progression p <0,001¢
Sur.viel nlédiane globale 21.9 mois 17,4 mois 0,66 (0,50 a 0,88)
estimée p = 0,005¢
Survie mgdlane sans ' ' ' 0,48 (0,34 3 0,69)
progression chez les patients 7,6 mois 5,4 mois

) p P 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 nd*

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

a  Parameétre 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).

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

j 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).

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

> om o o 0 o

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

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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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
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 recu 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 dernieres années (FDA 2019, Lin 2017), est aussi appréciée.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un age 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 %). Il est a noter
gue 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.

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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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 %), I'élévation des
transaminases hépatiques ou de la bilirubine (39,4 % contre 22,8 %) et les vomissements (35,9 % contre
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 '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 intracrdnienne 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 ol 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 considere que le tucatinib possede 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 l'aide du questionnaire EQ-5D a cing niveaux, outil validé. Notons toutefois que I'INESSS juge
que 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 parameétre subjectif. De facon générale, aucune
différence cliniqguement 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.

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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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 l'insu a été
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 |’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 recu un sondage distribué par I'organisme Réseau
canadien du cancer du sein. Réalisé initialement en 2012 et répété en 2017, celui-ci a été mené auprés
d’adultes atteints d’un cancer du sein métastatique et de membres de leur famille. La plupart des patients
avaient recu ou recevaient notamment des traitements de chimiothérapie et deux répondants ont recu 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 spheres 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.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les cliniciens 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 |’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
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 recu 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 ['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 apres une premiére 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 I'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 lumiére 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 trés fréquent chez la femme et affecte plus
rarement les hommes. Le pronostic est sombre, particulierement pour les personnes dont la
maladie progresse apres les traitements de premiére et deuxieme intentions.

. Les options thérapeutiques disponibles en deuxiéme 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 systéme 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.

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’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.

= 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.

L] 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).

L] 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.

L] 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 deuxiéme 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
reconnaltre 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
cliniguement 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 I'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.

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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= 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 |'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.

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 3610et7 170,
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 S les cycles subséquents). Son co(it total est
ainsi supérieur a celui de I'association trastuzumab/capécitabine seule. Ces colts 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 co(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 co(t-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 déceés;

. 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
questionnaire 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 colts 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 . S 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.

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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Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois,

aprés 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 plut6t 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
dans '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 l'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 recus. 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 regus. 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
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 12




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 110319 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 a 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
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Québec (sur 3 ans)

Proportion de cancer du sein HER2+ s. 0.
Proportion de cancer du sein HER2+ aux stades :
lall % 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 L
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

wv 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

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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EMILIA (Verma 2012).
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 sur le 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 plutot 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 troisieme intention. Pour estimer ce paramétre,
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.

= Colt 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 l'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
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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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, co(ts 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 MS pourraient s’ajouter au budget
des établissements pour les trois premieres 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 codt
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 colts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce co(t
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
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Coit d’opportunité lié a l'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 colit 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(t 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 co(ts 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
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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 co(t additionnel
trés élevé par cycle de 21 jours, qui avoisine les 10 000 S. Comparativement a |’association
trastuzumab/capécitabine, le ratio co(t-utilité incrémental du tucatinib administré en ajout
a ces derniers est jugé trés 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 &tre ajoutée aux biosimilaires du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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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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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
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