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TAGRISSOMC  
Cancer du poumon non à petites cellules 

Avis transmis au ministre | Septembre 2024 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Recommandation    Refus d’inscription – Valeur 
thérapeutique 

Refus d’ajouter une indication reconnue à TagrissoMC, soit en association avec la 
chimiothérapie pour le traitement du cancer du poumon non à petites cellules 
localement avancé ou métastatique, car la valeur thérapeutique n’est pas 
reconnue. 

 

Indication évaluée 

En association avec le pemetrexed et une chimiothérapie à base d’un sel de 
platine pour le traitement de 1re intention des patients atteints d’un cancer du 
poumon non à petites cellules (CPNPC) localement avancé non résécable ou 
métastatique porteur d’une délétion dans l’exon 19 ou d’une mutation de 
substitution dans l’exon 21 (L858R) du gène du récepteur du facteur de 
croissance épidermique (EGFR). 

Listes des médicaments concernées 

 Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments 
 Liste des médicaments – Établissements 

 
  

 
Marque de commerce : 
Tagrisso 

Dénomination commune : 
Osimertinib 

Fabricant : 
AZC 

Forme : 
 Comprimé 

Teneurs : 
 40 mg 
 80 mg 
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1). 

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – 

VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, ainsi que des 
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur thérapeutique : 
 

Valeur thérapeutique 

 Le cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) localement avancé ou métastatique est une maladie grave et 
fréquente. Environ 15 à 20 % des patients atteints d’un CPNPC seraient porteurs d’une mutation du récepteur du 
facteur de croissance épidermique (EGFR), la délétion dans l’exon 19 et la substitution dans l’exon 21 (L858R) étant 
les plus communes. 

 L’osimertinib en monothérapie constitue le standard de soins au Québec pour le traitement du CPNPC localement 
avancé ou métastatique exprimant une délétion dans l’exon 19 ou une mutation de substitution dans l’exon 
21 (L858R) de l’EGFR. Les autres options de traitement sont très rarement utilisées. 

 Il existe un besoin de thérapies plus efficaces pour retarder la progression de la maladie et prolonger la survie, tout 
en permettant de maintenir ou d’améliorer la qualité de vie. Ces traitements devraient également être bien tolérés 
et s’administrer de façon aisée. 

 L’appréciation de l’efficacité de l’association osimertinib/chimiothérapie repose sur une étude de phase III de bonne 
qualité méthodologique, FLAURA2. Ses résultats démontrent que l’association d’osimertinib et d’une chimiothérapie 
à base d’un sel de platine (carboplatine ou cisplatine) et de pemetrexed améliore la survie sans progression de 
8,8 mois chez les patients atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique, comparativement à l’osimertinib 
seul. Cela est jugé cliniquement significatif par les cliniciens consultés. 

 Malgré les données toujours immatures, les résultats de survie globale de l’analyse intermédiaire 2 de l’étude 
FLAURA2 sont en faveur de l’association étudiée, mais statistiquement non significatifs. La présence et l’ampleur d’un 
gain potentiel de survie demeurent donc incertaines, et ne pourront être confirmées que lors de l’analyse finale.  

 L’ajout de la chimiothérapie à l’osimertinib entraîne une toxicité additionnelle, particulièrement en ce qui concerne la 
présence d’effets indésirables de grade 3 ou plus, lesquels ont été rapportés chez 64 % des patients du groupe 
osimertinib/chimiothérapie et chez 27 % des patients du groupe osimertinib seul. Les toxicités différentielles sont 
surtout de nature hématologique. Également, des effets indésirables de toutes causes ayant mené à l’arrêt du 
traitement sont survenus chez 48 % des patients recevant l’association osimertinib/chimiothérapie par rapport à 6 % 
des patients recevant l’osimertinib seul. Néanmoins, les cliniciens estiment que le profil d’innocuité est tel 
qu’attendu pour l’association d’un inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK) avec une chimiothérapie, et aucune toxicité 
synergique ou nouvelle ne semble être rapportée.  

 Les résultats relatifs à la qualité de vie tirés de l’étude FLAURA2 suggèrent que les patients du groupe 
osimertinib/chimiothérapie ont maintenu une qualité de vie globalement similaire à celle rapportée par les patients 
du groupe osimertinib seul. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison de son caractère exploratoire et 
du devis ouvert de l’étude. 

 Selon les cliniciens consultés, l’association osimertinib/chimiothérapie constitue une option supplémentaire de 
traitement, qui ne remplacerait pas complètement l’osimertinib en monothérapie, notamment puisque certains 
patients demeurent non admissibles à recevoir de la chimiothérapie ou la refusent.  
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Délibération du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès 
sur la valeur thérapeutique 

 
La majorité des membres du Comité ne reconnaît pas la valeur thérapeutique de TagrissoMC en association avec la 
chimiothérapie pour le traitement du cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) localement avancé ou 
métastatique exprimant une délétion dans l’exon 19 ou une mutation de substitution dans l’exon 21 (L858R) du 
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR). 
 
L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :  
 Le Comité reconnaît le besoin pour de nouvelles thérapies en CPNPC localement avancé ou métastatique qui 

prolongent la vie, tout en étant bien tolérées. Les membres considèrent toutefois que l'osimertinib en 
monothérapie répond déjà partiellement à ce besoin.  

 L’évaluation de l’efficacité et de l’innocuité repose sur une étude de bonne qualité méthodologique malgré un 
devis ouvert, FLAURA2. L’ensemble des membres reconnait les bénéfices sur la survie sans progression, avec un 
gain statistiquement significatif de près de 9 mois en faveur de l’association osimertinib/chimiothérapie par 
rapport à l’osimertinib seul. La majorité des membres adhère à l’opinion des cliniciens qui jugent ce bénéfice 
cliniquement significatif, mais estiment toutefois que l’objectif principal du traitement à ce stade de la maladie est 
de prolonger la survie globale tout en maintenant ou en améliorant la qualité de vie.  

 Bien qu’un bénéfice semble se dégager en faveur de l’association osimertinib/chimiothérapie, les résultats sur la 
survie globale de l’étude FLAURA2 sont encore trop immatures pour reconnaître que cette thérapie prolonge la 
vie. Pour certains membres, un gain de survie sans progression de l’ampleur observée est suffisant pour justifier 
l’utilisation de cette association. En revanche, la plupart des membres considèrent qu’une démonstration claire 
d’un bénéfice de survie globale devrait être présentée, et qu’il demeure plus prudent d’attendre l’analyse finale de 
l’étude pour statuer sur celui-ci. En l’absence de telles données, ceux-ci sont d’avis qu’il est incertain que le fait de 
combiner l’osimertinib à la chimiothérapie en 1re intention est préférable à un traitement séquentiel standard 
d’osimertinib puis de chimiothérapie en cas de progression de la maladie pour prolonger la survie globale.   

 L’ajout de la chimiothérapie à l’osimertinib engendre une plus grande toxicité. Certains membres adhèrent à 
l’opinion des cliniciens consultés voulant que cette toxicité puisse être prise en charge par les équipes traitantes et 
que les patients puissent choisir de s’y exposer ou non en regard des bénéfices escomptés. Toutefois, la majorité 
des membres demeurent préoccupés par cette toxicité supplémentaire, particulièrement considérant le haut taux 
d’effets indésirables de grade 3 ou plus, d’autant plus qu’elle ne semble pas compensée actuellement par un 
bénéfice démontré sur la survie globale. 

 Les membres sont rassurés de voir que la qualité de vie des patients ne semble globalement pas touchée par 
l’ajout de la chimiothérapie à l’osimertinib. Ils mentionnent toutefois que les visites plus fréquentes en centre 
hospitalier pour l’administration et le suivi des traitements peuvent nuire à la qualité de vie des patients. 

 Les membres sont sensibles à la volonté des patients d’avoir la possibilité de choisir entre différents traitements 
pour leur maladie, de pair avec leurs cliniciens. Bien que certains membres soient d’avis que les patients 
pourraient choisir de s’exposer à la plus grande toxicité engendrée par l’association osimertinib/chimiothérapie en 
dépit des doutes quant à la survie à long terme, la plupart des membres sont plutôt préoccupés par cette toxicité 
importante.  

 Le Comité est d’avis que les données analysées ne permettent pas de reconnaître que cette association satisfait un 
besoin non comblé par le standard de traitement actuel, considérant l’absence de démonstration d’un bénéfice 
clair de survie globale et le profil d’innocuité défavorable par rapport au standard de traitement.  
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Conclusion  

Les membres reconnaissent le besoin de santé pour de nouveaux traitements pouvant prolonger la survie et 
l’importance de l’implication des patients dans le choix de leur thérapie. Toutefois, compte tenu de la toxicité 
additionnelle significative de l’association osimertinib/chimiothérapie et en l’absence de démonstration d’un gain 
clair sur la survie globale, les membres concluent majoritairement que les données sont insuffisantes pour 
reconnaître la valeur thérapeutique. 

Recommandation au ministre  

Étant donné que la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS recommande au ministre de ne pas ajouter une 
indication reconnue à TagrissoMC en association avec la chimiothérapie sur les listes des médicaments pour le 
traitement du CPNPC localement avancé ou métastatique exprimant une délétion dans l’exon 19 ou une mutation de 
substitution dans l’exon 21 (L858R) de l’EGFR. 

 
 

ÉVALUATION 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès 
(CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier 
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, 
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur 
l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité du 
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé, de 
l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres 
aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques 
et méthodologiques, telles la documentation scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et 
d’autres cliniciens, ainsi que l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un 
comité consultatif constitué d’hémato-oncologues, d’un pneumologue et d’un pharmacien, dont la pratique est axée 
notamment sur le traitement du CPNPC, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des 
données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir 
l’évaluation du produit par l’équipe-projet et le CDP – Remboursement et accès. 
 

Description du médicament 

L’osimertinib est un inhibiteur sélectif et irréversible de la tyrosine kinase (ITK) du récepteur du facteur de croissance 
épidermique (EGFR) de 3e génération. L’activation de la tyrosine kinase de l’EGFR déclenche une cascade de signalisation 
intracellulaire qui a un effet sur la prolifération et la survie des cellules tumorales, ainsi que sur l’angiogenèse. 
L’osimertinib se lie à l’EGFR porteur de mutations sensibilisatrices et porteur de la mutation de résistance T790M, mais 
peu à l’EGFR non muté. Il s’administre par voie orale. L’osimertinib traverse la barrière hémato-encéphalique intact, 
contrairement aux autres ITK de l’EGFR remboursés. 
 
L’osimertinib est indiqué « en association avec le pémétrexed et une chimiothérapie à base de sels de platine pour le 
traitement de première intention des patients atteints d’un CPNPC localement avancé (ne se prêtant pas à un 
traitement curatif) ou métastatique porteur d’une délétion dans l’exon 19 ou d’une mutation de substitution dans 
l’exon 21 (L858R) du gène de l’EGFR ».  
 
L’osimertinib est actuellement inscrit sur les listes des médicaments, à titre de médicament d’exception, en 
monothérapie notamment pour le traitement du CPNPC aux stades précoces ainsi qu’au stade localement avancé non 
résécable ou métastatique porteur d’une mutation activatrice de l’EGFR. 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
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Contexte de l’évaluation 

Il s’agit de la 1re évaluation de TagrissoMC par l’INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant l’octroi de 
l’avis de conformité de Santé Canada et réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation aligné avec Santé Canada et 
l’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC). 
 
Il s’agit d’un produit évalué par Santé Canada dans le cadre du projet Orbis. 
 

Valeur thérapeutique 

Contexte de la maladie 
Le cancer du poumon est le type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la 1re cause de décès par cancer au 
Québec (SCC 2023). Le Registre québécois du cancer estime que 11 442 nouveaux cas de cancer du poumon ont été 
diagnostiqués au Québec en 2023 (Registre québécois du cancer 2024). Dans 98 % des cas, le cancer du poumon 
survient chez des personnes âgées de 50 ans ou plus (SCC 2023).  
 
Le CPNPC représente environ 88 % des cancers du poumon. Il se subdivise en 3 sous-types histologiques : 
l’adénocarcinome (48 % de tous les cancers du poumon), le carcinome épidermoïde (20 % des cas) et le carcinome à 
grandes cellules (1 % des cas) (SCC 2020). Les autres CPNPC, de type non spécifié, représentent 20 % des cas. Au Canada, 
environ la moitié des patients atteints d’un CPNPC sont diagnostiqués au stade métastatique (SCC 2020). Avec l’arrivée 
de nouvelles stratégies thérapeutiques dans la dernière décennie, notamment l’immunothérapie et les thérapies ciblées, 
le taux de survie à 5 ans, tous stades confondus, varie de 15 à 62,5 % chez les personnes admissibles à ces traitements 
(NCCN 2024). 
 
Le traitement du CPNPC au stade localement avancé non résécable et non traitable par la chimioradiothérapie définitive 
ou métastatique consiste en une thérapie systémique, à visée palliative. Actuellement, il est personnalisé en fonction de 
l’analyse histologique de la tumeur et de la présence de variants pathogènes, notamment, la mutation activatrice de 
l’EGFR, et de l’expression du récepteur de mort cellulaire programmée 1 (PD-L1). Environ 15 à 20 % des patients atteints 
d’un CPNPC seraient porteurs de mutations de l’EGFR, selon les données issues de la littérature (Boyne 2022, 
Shiau 2014). La délétion de l’exon 19 et la substitution dans l’exon 21 (L858R) comptent pour 85 à 90 % des mutations 
de l’EGFR. Il est à noter que ces mutations sont plus fréquemment observées lorsque l’histologie est de type 
adénocarcinome, et plus souvent chez les femmes, les non-fumeurs et les Asiatiques (NCCN 2024). 
 
Au stade localement avancé ou métastatique, l’utilisation d’ITK de l’EGFR est recommandée comme traitement de 
1re intention. Au Québec, l’osimertinib en monothérapie représente l’option à privilégier (INESSS 2022). En effet, les 
résultats de l’étude FLAURA ont montré un bénéfice de survie sans progression et de survie globale en faveur de 
l’osimertinib par rapport à d’autres ITK, soit le géfitinib ou l’erlotinib (Soria 2018, Ramalingam 2020, INESSS 2018). Le 
géfitinib et l’afatinib constituent les autres ITK remboursés au Québec à cette intention, mais sont très rarement utilisés. 
Lors de la progression de la maladie, suivant un traitement avec l’osimertinib en 1re intention, un doublet de 
chimiothérapies à base de sels de platine est généralement recommandé. La combinaison la plus utilisée au Québec à ce 
stade pour les personnes dont la tumeur est d’histologie non épidermoïde est le carboplatine et le pemetrexed. Lors 
d’une progression subséquente de la maladie, les patients peuvent recevoir d’autres chimiothérapies, comme le 
docétaxel ou la vinorelbine. L’emploi de l’immunothérapie est très rare compte tenu de sa faible efficacité dans cette 
population (Lisberg 2018).   
 
Besoin de santé 
Le pronostic des patients atteints d’un CPNPC avec une mutation activatrice de l’EGFR localement avancé non résécable 
ou métastatique, qui ne sont pas admissibles à un traitement curatif, est sombre. Malgré l’arrivée de l’osimertinib en 
monothérapie dans les dernières années, il demeure que la presque totalité des patients vont subir une rechute de leur 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.canada.ca%2Ffr%2Fsante-canada%2Fservices%2Fmedicaments-produits-sante%2Factivites-internationales%2Fprojet-orbis.html&data=04%7C01%7Cmarie.hotte%40inesss.qc.ca%7Cf31693ccf62249af715908d9aec36d43%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637732976630653084%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=h4RTENylXEugFozThSZMAGZ1uWq7mdeAT5pCnIuoLg8%3D&reserved=0
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiNjc2ZTAxNmMtMWFiMi00NDIwLTg0MzYtOTY2OTIzMDliYjA2IiwidCI6IjA2ZTFmZTI4LTVmOGItNDA3NS1iZjZjLWFlMjRiZTFhNzk5MiJ9
https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithmes-d-investigation-de-traitement-et-de-suivi-du-cancer-du-poumon#signet3112
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2018/Tagrisso_2018_11.pdf
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maladie, souvent en raison de l’apparition de mécanismes de résistances de leur tumeur. Il existe un besoin pour des 
thérapies plus efficaces pouvant retarder la progression de la maladie, prolonger la survie, qui soient mieux tolérées tout 
en permettant le maintien ou l’amélioration de la qualité de vie. Ces traitements devraient également s’administrer de 
façon aisée.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude FLAURA2 (Planchard 2023), complétée par des analyses supplémentaires 
exploratoires sur l’effet au système nerveux central (SNC) (Jänne 2024), est retenue pour l’évaluation. Des données à 
plus long terme, présentées au European Lung Cancer Congress 2024 (Valdiviezo 2024) ont également été considérées.  
 
Étude FLAURA2 
Devis, but et population  
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de comparer l’efficacité 
et l’innocuité de l’ajout d’une chimiothérapie à base d’un sel de platine et de pemetrexed à l’osimertinib à celles de 
l’osimertinib seul. Il a été réalisé sur 557 adultes atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique exprimant une 
délétion dans l’exon 19 ou une mutation de substitution L858R de l’EGFR, confirmées par un laboratoire local ou central. 
Ceux-ci devaient notamment présenter un statut de performance selon l’Organisation mondiale de la santé (OMS) 
de 0 ou de 1 et pouvaient avoir des métastases cérébrales si elles étaient stables. Un traitement adjuvant ou 
néoadjuvant antérieur était possible, à condition que celui-ci ait été complété au moins 12 mois avant la récidive au 
stade localement avancé ou métastatique. Les patients ayant reçu un ITK de l’EGFR antérieurement étaient toutefois 
exclus. 
 
Répartition, stratification et traitements  
La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon le statut de performance de l’OMS (0 ou 1), l’ethnicité 
(asiatique chinoise, asiatique non chinoise, non asiatique) ou la provenance du test pour la mutation de l’EGFR (local ou 
central). Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir l’osimertinib par voie orale, à la dose de 80 mg 1 fois 
par jour en continu, en monothérapie ou en association avec une chimiothérapie à base d’un sel de platine et de 
pemetrexed. La chimiothérapie était administrée par voie intraveineuse et par cycle de 21 jours, selon les posologies 
suivantes : 
 Cisplatine 75 mg/m2 ou carboplatine à une aire sous la courbe de 5 mg/ml/min, au choix de l’investigateur, pour 

un total de 4 cycles et; 
 Pemetrexed 500 mg/m2 à chaque cycle. 
 
L’osimertinib et le pemetrexed étaient cessés à la progression de la maladie ou advenant l’apparition d’une toxicité 
inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, l’administration de tous les agents 
pouvait être interrompue ou les doses pouvaient être réduites. À la progression confirmée de la maladie, les patients 
recevant l’osimertinib et (ou) le pemetrexed pouvaient poursuivre les 2 agents selon le jugement des investigateurs. La 
permutation des groupes n’était pas permise. À la progression de la maladie, les patients du groupe osimertinib seul 
pouvaient toutefois recevoir une chimiothérapie à base d’un sel de platine et de pemetrexed, selon le choix de 
l’investigateur. 
 
Paramètres d’évaluation et plan statistique  
Le paramètre d’évaluation principal est la survie sans progression, évaluée par les investigateurs, selon les critères 
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009). Le paramètre secondaire clé est la 
survie globale. Afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) selon un seuil bilatéral de 5 %, la survie 
sans progression et la survie globale ont été testées selon une approche hiérarchisée. Pour la survie globale, une analyse 
intermédiaire et une analyse finale étaient initialement planifiées, avec un ajustement des seuils alpha prévu selon la 
méthode O’Brien Fleming afin de prendre en compte la multiplicité des analyses. Le plan d’analyse statistique a 
toutefois été amendé à la suite de la 1re analyse intermédiaire pour en ajouter une 2e, conformément à une demande 
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provenant de la Food and Drug Administration (FDA). Tous les autres paramètres sont exploratoires. Les principaux 
résultats, obtenus sur la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude FLAURA2 (Planchard 2023, Valdiviezo 2024) 

Paramètre d’évaluation Osimertinib/chimiothérapiea 
(n = 279) 

Osimertinib seul 
(n = 278) 

RRI ou RC (IC95 %) ; 
valeur p 

Analyse principale pour la survie sans progression et 1re analyse intermédiaire pour la survie globaleb 

Survie médiane sans progressionc 25,5 mois 16,7 mois 0,62d (0,49 à 0,79) 
p < 0,001e 

Survie médiane globale  NA  NA  0,90d (0,65 à 1,24) 
p = 0,52f 

Survie globale estimée à 24 moisg 79 % 73 % s. o. 
Réponse tumorale objectivec,h,i 83 % 76 % XXj (XX à XX) 

Durée médiane de la réponsec,i,k n = 232 
24,0 mois 

n = 210 
15,3 mois nd 

2e analyse intermédiaire pour la survie globalel 

Survie médiane globale  NA 36,7 mois 0,75d (0,57 à 0,97) 
p = 0,028m 

Survie globale estimée à 24 moisg 80 % 72 % s. o. 
Survie globale estimée à 36 moisg 64 % 50 % s. o. 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; NA : Non atteint; nd : Non disponible; RC : Rapport de cote ; RRI : Rapport des risques instantanés. s. o. : 
Sans objet.  
a  La chimiothérapie inclut un sel de platine (cisplatine ou carboplatine au choix de l’investigateur) et le pemetrexed. 
b Résultats obtenus après un suivi médian de 19,5 mois pour le groupe osimertinib/chimiothérapie et de 16,5 mois pour le groupe 

osimertinib seul. 
c Évaluées par les investigateurs. 
d Rapport des risques instantanés. 
e Le résultat est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de XX.  
f Le résultat est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de XX 
g Estimées selon la méthode Kaplan-Meier. 
h Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation Response Evaluation Criteria 

in Solid Tumors (RECIST 1.1) (Eisenhauer 2009). 
i Paramètres exploratoires en l’absence d’ajustement lié à la multiplicité des analyses. 
j Rapport de cote. 
k Parmi les sujets ayant obtenu une réponse tumorale objective.  
l Résultats obtenus après un suivi médian de 31,7 mois pour le groupe osimertinib/chimiothérapie et de 30,5 mois pour le groupe 

osimertinib seul. 
m Le résultat est non statistiquement significatif selon le seuil de signification défini de 0,000001. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les résultats des 

paramètres subjectifs tels que la survie sans progression, qui était évaluée par les investigateurs, l’innocuité et la 
qualité de vie. Un risque de biais de détection ne peut donc être écarté pour l’évaluation clinique de la 
progression de la maladie, risque qui est toutefois atténué par la réalisation d’une analyse de sensibilité par un 
comité indépendant.  

 Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles. 
 L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage réalisé au 

préalable. La stratification est effectuée selon certains éléments jugés pertinents. Toutefois, la présence de 
métastases cérébrales (oui ou non) ainsi que le type de mutation (délétion exon 19, L858R) auraient constitué des 
facteurs de stratification plus adéquats que la provenance du test pour confirmer la mutation EGFR, qui semble de 
moindre importance clinique. Malgré cela, les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien 
équilibrées entre les groupes osimertinib/chimiothérapie et osimertinib seul, sauf en ce qui concerne notamment 
la proportion de patients présentant des métastases hépatiques (15 % contre 24 %). Somme toute, cela est peu 
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susceptible d’influencer les résultats. De plus, peu de participants ont été perdus de vue au suivi, et peu de 
déviations majeures au protocole sont survenues. 

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de l’évaluation de l’efficacité d’une 
association d’un ITK avec chimiothérapie en CPNPC localement avancé ou métastatique. Toutefois, la survie 
globale aurait constitué un paramètre plus pertinent, puisque l’objectif principal du traitement à ce stade est de la 
prolonger.  

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme cliniquement 
importants. 

 La durée du suivi est adéquate pour l’évaluation de la survie sans progression compte tenu du caractère avancé de 
la maladie, mais est courte pour l’évaluation de la survie globale. L’analyse finale pour la survie globale est 
estimée pour 2026. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :  
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats. 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient majoritairement des 

femmes (61 %), d’un âge médian de 61 ans et principalement d’origine asiatique (64 %). Un total de 41 % des 
patients présentaient des métastases cérébrales à l’inclusion, et respectivement 37 et 63 % avaient un statut de 
performance selon l’OMS de 0 ou de 1. La majorité des patients étaient d’emblée au stade IV à l’inclusion (96 %). 

 Une plus grande proportion de patients asiatiques étaient inclus dans l’étude que celle qui serait à traiter au 
Québec, mais cela est peu susceptible d’influer sur les résultats, selon les cliniciens consultés. Outre cet aspect, 
ceux-ci estiment que la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée au Québec à 
ce stade de la maladie.  

 Le traitement comparateur, l’osimertinib en monothérapie, est approprié puisqu’il constitue le standard de 
traitement dans la pratique québécoise actuelle.  

 Un total de 46 % et 60 % des patients des groupes osimertinib/chimiothérapie et osimertinib seul ont reçu un 
traitement après la progression de leur maladie. Parmi les patients ayant été traités en 2e intention dans le groupe 
osimertinib seul, la majorité a reçu une chimiothérapie à base d’un sel de platine (81 %), conformément à la 
pratique au Québec, d’après les cliniciens consultés. Quelques différences toutefois sont à noter dans les 
traitements de 2e intention reçus par les patients du groupe osimertinib/chimiothérapie, notamment en ce qui 
concerne la proportion de patients ayant reçu à nouveau une chimiothérapie à base d’un sel de platine (32 %). Les 
cliniciens estiment que cette proportion serait moins élevée au Québec, mais que cela est somme toute peu 
susceptible d’influencer les résultats. 

 
Efficacité 
Les résultats de l’analyse principale, obtenus après un suivi médian de 19,5 mois pour le groupe 
osimertinib/chimiothérapie et de 16,5 mois pour le groupe osimertinib seul, démontrent que cette association prolonge 
de façon statistiquement significative la survie sans progression de 8,8 mois comparativement à l’osimertinib seul, chez 
les patients atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique dont la tumeur présente une délétion de 
l’exon 19 ou une mutation L858R de l’EGFR. Une réduction de 38 % du risque de progression de la maladie ou de décès 
est observée. Le bénéfice en faveur de l’association osimertinib/chimiothérapie sur ce paramètre est globalement 
corroboré par l’évaluation du comité indépendant. En effet, le RRI est également de 0,62, et la différence est de 9,5 mois 
entre les 2 groupes. Le bénéfice est également uniforme dans la plupart des sous-groupes prédéfinis, y compris ceux 
ayant des métastases cérébrales. De plus, davantage de patients recevant l’association osimertinib/chimiothérapie ont 
obtenu une réponse tumorale objective que ceux recevant l’osimertinib seul, soit une différence de 7 %, mais ce résultat 
est exploratoire en l’absence d’ajustement pour la multiplicité des analyses.  
 
Quant à la survie globale, au moment de la 1re analyse intermédiaire, les résultats sont trop immatures (maturité 27 %, 
149 décès rapportés) pour tirer des conclusions sur ce paramètre; le nombre d’événements planifiés pour l’analyse 
finale (334 décès, soit une maturité de 60%) n’est pas atteint. Les résultats de la mise à jour requise par la FDA, réalisée 
après un suivi médian de 31,7 mois pour le groupe osimertinib/chimiothérapie et de 30,5 mois pour le groupe 
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osimertinib seul (maturité de 41 %, XX décès rapportés), indiquent une réduction du risque de décès de 25 %, mais ce 
résultat est toutefois non statistiquement significatif au seuil de signification de 0,000001. Aussi, les 2 courbes de survie 
se croisent et se superposent lors des 16 premiers mois. L’hypothèse de proportionnalité des risques n’est donc pas 
respectée, ce qui complexifie l’interprétation du RRI obtenu. La proportion de patients en vie à 24 mois est de 80 % pour 
l’association étudiée et de 72 % pour le traitement standard. L’ampleur du bénéfice en ce qui concerne le nombre de 
mois ne peut être déterminée, car la médiane est non atteinte pour le groupe osimertinib/chimiothérapie, tandis qu’elle 
s’élève à 36,7 mois pour le groupe osimertinib. Finalement, en l’absence du résultat de l’analyse finale, il est incertain si 
le fait d’administrer conjointement la chimiothérapie et l’osimertinib en 1re intention est supérieur au traitement 
séquentiel habituel (l’osimertinib, suivi d’une chimiothérapie à base d’un sel de platine en cas de progression de la 
maladie) afin de prolonger la survie. 
 
Une publication supplémentaire exploratoire (Jänne 2024) dans le cadre de l’étude FLAURA a été soumise par le 
fabricant, laquelle rapportait l’efficacité au SNC de l’association osimertinib/chimiothérapie comparativement à 
l’osimertinib seul, selon la présence de métastases cérébrales ou non à l’inclusion. Les résultats suggèrent notamment 
que la survie médiane sans progression au SNC parmi les patients présentant des métastases cérébrales à l’inclusion 
(n = 222) est de 30,2 mois pour le groupe osimertinib/chimiothérapie comparativement à 27,6 mois pour le groupe 
osimertinib seul, et que le taux de réponse objective au SNC dans ces mêmes groupes s’élève respectivement à 73 % 
contre 69 %. Toutefois, ces résultats doivent être interprétés avec prudence compte tenu de leur faible puissance et de 
l’absence d’ajustement lié à la multiplicité des analyses. 
 
Innocuité 
Des effets indésirables de tous grades sont survenus chez 100 % des patients du groupe osimertinib/chimiothérapie et 
chez 97 % des patients du groupe osimertinib seul, les plus souvent rencontrés étant l’anémie (46 % contre 8 %), la 
diarrhée (43 % contre 41 %), les nausées (43 % contre 10 %) et la diminution de l’appétit (31 % contre 9 %). Les toxicités 
de grade 3 ou plus de toutes causes ont été rapportées plus fréquemment dans le groupe osimertinib/chimiothérapie 
comparativement au groupe osimertinib seul (64 % contre 27 %) (dont 53 % et 11 % étaient liées au traitement selon 
l’évaluation des investigateurs). Les plus communes ont été l’anémie (20 % contre < 1%), les neutropénies (14 % contre 
1 %), la baisse absolue des neutrophiles (11 % contre 1 %) et la baisse du décompte plaquettaire (8 % contre < 1 %). Des 
effets indésirables sérieux ont été signalés chez respectivement 38 et 19 % des patients des groupes sous 
osimertinib/chimiothérapie et sous osimertinib seul. Également, des effets indésirables de toutes causes ayant mené à 
l’arrêt du traitement sont survenus chez 48 % des patients recevant l’association osimertinib/chimiothérapie (11 % pour 
l’osimertinib, 17 % pour le sel de platine et 43 % pour le pemetrexed) et chez 6 % des patients prenant l’osimertinib seul 
(Jänne 2023). Le taux de décès liés aux effets indésirables est de 7 % dans le groupe osimertinib/chimiothérapie et 
s’élève à 3 % parmi les patients qui a pris l’osimertinib seul. Respectivement 5 (2 %) et 1 (< 1 %) décès dans ces mêmes 
groupes ont été liés au traitement selon les investigateurs. Globalement, les effets indésirables rapportés semblent 
correspondre au profil d’innocuité de chacun des médicaments inclus dans l’association à l’étude. Les patients du 
groupe osimertinib/chimiothérapie sont exposés à ces toxicités de façon simultanées, alors que ceux du groupe 
osimertinib seul, s’ils sont admissibles à recevoir la chimiothérapie lors de la progression de la maladie, y seront exposés 
de façon séquentielle.  
 
Qualité de vie 
Une analyse de la qualité de vie non publiée a été effectuée dans le cadre de cette étude. Celle-ci a été évaluée à l’aide 
des questionnaires EuroQol Group-5 Dimension-5 Level (EQ-5D-5L), European Organization for Research and Treatment 
of Cancer Quality of life Questionnaire Core 30 items (EORTC QLQ-C30) et Supplementary Lung Cancer Module (QLQ-
LC13), qui sont des outils reconnus et validés. Les taux de complétion étaient élevés au départ, puis sont demeurés 
hauts durant le traitement. Les résultats suggèrent que les patients du groupe osimertinib/chimiothérapie ont maintenu 
une qualité de vie globalement similaire à celle rapportée par les patients du groupe osimertinib seul, puisque les 
différences remarquées entre les 2 groupes dans les différentes échelles n’ont jamais excédé la différence minimale 
cliniquement significative, et ce, malgré une toxicité plus importante dans le groupe osimertinib/chimiothérapie. 
Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison de son caractère exploratoire et du devis ouvert de l’étude. 
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Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’association osimertinib/chimiothérapie, l’INESSS a reçu 1 communication de l’association 
Cancer pulmonaire Canada. 
 
Cet organisme a mené des entretiens téléphoniques en décembre 2023 auprès de 13 personnes (patients ou proches 
aidants) ayant une expérience avec le CPNPC exprimant une mutation du gène de l’EGFR, dont 2 proches aidants de 
participants à l’étude FLAURA2. Les 2 patients inclus dans FLAURA2 semblent avoir été assignés à recevoir l’association 
osimertinib/chimiothérapie. Les autres personnes interrogées ont reçu (ou leur proche a reçu) la monothérapie 
d’osimertinib. Un total de 12 participants étaient d’origine canadienne tandis que 1 était d’origine américaine, et ils 
étaient d’un âge moyen de 58 ans. Les répondants témoignent des répercussions de la maladie dans leur vie et celle de 
leurs proches. Ces derniers doivent bien souvent apporter un soutien émotionnel, participer aux soins et accompagner 
les patients dans leurs déplacements, ce qui nécessite parfois de s’absenter du travail. Cela constitue une charge 
considérable, qui peut se répercuter sur la capacité à remplir leur rôle au sein de leur famille.   
 
Les patients atteints d’un cancer du poumon ou leurs proches souhaitent que les traitements reçus améliorent leur 
qualité de vie et soient efficaces pour contrôler leur maladie. Les répondants mentionnent qu’ils cherchent des 
traitements leur permettant de mieux prendre en charge les symptômes liés à la maladie, de maintenir une qualité de 
vie satisfaisante et que les effets indésirables soient gérables. Ils souhaitent également avoir la possibilité de vivre plus 
longtemps tout en conservant une certaine autonomie, et de retarder la progression de la maladie de façon à optimiser 
la survie. Bien que l’osimertinib puisse déjà être proposé en monothérapie chez les patients atteints d’un CPNPC 
exprimant une mutation du gène de l’EGFR, les participants valorisent néanmoins le fait d’avoir d’autres options en 
matière de traitement, qui seraient notamment plus efficaces. Certains répondants mentionnent avoir reçu de la 
chimiothérapie avant de savoir qu’ils étaient admissibles à l’osimertinib; la plupart évoquent mieux tolérer l’osimertinib 
que la chimiothérapie. 
 
Les 2 proches des patients ayant participé à FLAURA2 mentionnent être satisfaits des résultats du traitement. L’un d’eux 
participe encore à l’étude, alors que l’autre a dû interrompre le traitement, probablement temporairement. Un proche 
aidant a mentionné que ce patient a eu des effets indésirables liés au traitement, tels que des acouphènes, des 
engourdissements et une perte d’appétit. Les 2 patients ont signalé que malgré qu’il ait été difficile de s’adapter en 
début de traitement, les effets indésirables étaient néanmoins globalement gérables et n’entravaient pas gravement 
leur qualité de vie.  
 
Perspective du clinicien  
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu 2 communications de cliniciens, soit du Comité de l’évolution des pratiques en 
soins pharmaceutiques (CEPSP) et des cliniciens de l’association Cancer pulmonaire Canada. Les éléments mentionnés 
dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Le CPNPC localement avancé ou métastatique porteur d’une mutation du gène de l’EGFR est un cancer agressif et de 
mauvais pronostic. L’osimertinib en monothérapie constitue le standard de soins actuel au Québec et comble 
partiellement le besoin de thérapies efficaces pour prolonger la vie et maintenir la qualité de vie. Son administration 
orale et le fait qu’il soit globalement bien toléré constituent également des avantages de cette thérapie. Les cliniciens 
indiquent notamment qu’ils souhaiteraient pouvoir maintenir les patients sous osimertinib le plus longtemps possible, 
car la réponse aux traitements subséquents est moindre, et il arrive que les patients ne soient plus admissibles à 
recevoir une thérapie de 2e intention après une progression de leur maladie. En outre, la presque totalité des patients 
vont subir une rechute de leur maladie durant le traitement d’osimertinib, souvent en raison de l’apparition de 
mécanismes de résistances de leur tumeur.  
 
Les cliniciens consultés considèrent que les données évaluées pour la survie sans progression sont cliniquement 
significatives et suffisantes pour offrir l’association osimertinib/chimiothérapie aux patients qui y sont admissibles. Ils se 
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disent également rassurés de voir que l’effet semble maintenu dans tous les sous-groupes analysés. En outre, les 
résultats concernant la population ayant des métastases cérébrales leur semblent intéressants, bien qu’aucune 
conclusion officielle ne puisse en être tirée. Quant à la survie globale, les cliniciens admettent que les données sont trop 
immatures pour pouvoir tirer définitivement des conclusions sur ce paramètre. Toutefois, ils ont plutôt confiance en le 
fait qu’un bénéfice cliniquement et statistiquement significatif soit observé lors de l’analyse finale, mais l’ampleur 
demeure incertaine.   
 
Quant aux toxicités, les cliniciens soulignent que celles rapportées correspondent aux profils d’innocuité respectifs des 
différents agents dans l’association. Aucune toxicité nouvelle, inattendue ou synergique n’a été rapportée. Les cliniciens 
admettent que les effets indésirables sont certes plus importants avec l’association des deux agents qu’avec 
l’osimertinib seul, et peuvent être plus difficiles à tolérer particulièrement pendant les 4 cycles d’induction où un sel de 
platine est administré. Toutefois, ils estiment que ceux-ci sont connus, peuvent être pris en charge et semblent 
acceptables compte tenu des bénéfices procurés.  
 
Concernant la place de cette association au sein de l’arsenal thérapeutique, les cliniciens sont d’avis que celle-ci ne 
remplacerait pas complètement l’osimertinib en monothérapie, puisque ce ne sont pas tous les patients qui seront 
admissibles à recevoir la chimiothérapie intraveineuse, ou qui souhaiteront en recevoir une. En effet, certains patients 
ayant des comorbidités, par exemple ceux souffrant d’insuffisance rénale, ou encore ceux dont les déplacements sont 
plus difficiles, pourraient continuer à recevoir l’osimertinib en monothérapie. Ces éléments seraient discutés entre les 
patients et leurs cliniciens. Ce traitement serait néanmoins intéressant chez des patients plus jeunes, notamment ceux 
présentant des métastases cérébrales. Advenant la démonstration d’un gain de survie globale lors de l’analyse finale de 
FLAURA2, les cliniciens présument que davantage de patients voudront recevoir cette thérapie.   
 
En ce qui a trait aux traitements antérieurs, aucun patient inclus dans l’étude FLAURA2 n’avait reçu l’osimertinib en 
traitement adjuvant avant une récidive au stade métastatique, puisque cette indication était non approuvée au moment 
où l’étude a commencé (INESSS 2021). Bien qu’il n’y ait pas de données probantes soutenant cette conduite, les 
cliniciens estiment qu’il serait raisonnable de retraiter avec l’osimertinib (en y ajoutant ou non la chimiothérapie) au 
stade localement avancé ou métastatique advenant une récidive dans un délai d’au moins 6 mois suivant la fin du 
traitement adjuvant. 
 
Certains cliniciens rapportent également des défis organisationnels quant au service de l’osimertinib par les centres 
hospitaliers plutôt que par les pharmacies communautaires, comme c’est actuellement le cas avec l’osimertinib en 
monothérapie. Ces défis incluent notamment le fait que les patients pourraient être obligés de se déplacer à leur centre 
hospitalier pour obtenir l’osimertinib dans la situation où la chimiothérapie serait suspendue ou retardée.   
 
Retour à la recommandation 
Retour aux principaux constats et incertitudes 
Retour à la délibération 
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